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SECCIONI PRINCIPIOS BASICOS 


C A P 1 T U L O 

Introduction: naturaleza, 
desarrollo y regulation de 
los farmacos 

Bertram G. Katzung, MD, PhD* 



ESTUDIO DE CASO 


Un varon de 26 anos de edad es trasfodado por sus amigos a ia 
sala de urgencias del hospital porque se ha comportado en for¬ 
ma extraha en los ultimas dias. Es un consumidor conocido de 
metanfetaminas y no ha comido ni dormido en las ultimas 
48 h, Ha amenazado con dispararle a uno de sus amigos por- 
que cree que confabula contra el A1 ingreso, el sujeto presenta 
una agitation extrema, parece estar bajo de peso y es incapaz 
de responder de manera coherente a las preguntas. Es necesa- 
rio sujetarlo para impedir que abandone la sala de urgencias y 


La. farmacologia puede definrrse como el estudio de las susrancias 
que interacruan eon los sistemas vivos a craves de procesos bioqmmi- 
cos, en particular mediante !a uni 6n con moleculas reguladoras y 
activadoras o la inhibiddn de procesos corporales normal es, Estas sus¬ 
rancias pueden ser compuestos administrados para lograr una accion 


* El autor agradccc a Barry Berkowiiz, PhD, por su contribution a la segunda pane 
de este eapftulo* 


saiga a la cafle. Su presion sanguinea es de 160/100 nunHg, la 
frecuencia cardiaca de 100, la temperatura de 39 °C y la fre- 
cuencia respiratoria de 30/min, Sus brazos revelan evidencia 
de numerosas inyecriones intravenosas, El resto de la explora- 
cion fisica no muestra datos de consid era cion. Despues de la 
valoradon se indica la administracidn de un sedante, solucio- 
nes intravenosas, un diuretico y cloruro de amonio por via pa- 
renteral. |Cu&I es la fmalidad de este ultimo farmaco? 


terapeutica benefidosa sobre algunos procesos del paciente o por su 
efecto toxico sobre procesos reguladores de parasites que infectan a! 
paciente* Tales aplicaciones rerapeuricas deliberadas pueden consi¬ 
derate la fimeidn apropiada de la farmacologia inedica, que a me- 
nudo se define como !a ciencia de las susrancias suminisrradas para 
prevenir, diagnosticar y trarar enfermedades. La toxicoiogia es la 
rama de la farmacologia relacionada con los efectos indeseables de 
las susrancias qulmicas sobre los sisremas vivos, desde celulas aisladas 
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FIGU RA 1 “1 Prindpales areas de estudio de la farmacologfa. Las acciones de las sus- 
tancias qufmicas pueden divrdirse en dos grandes dominies. El primero {lado izquierdo) es 
el de la farmacologfa y toxicoiogfa medicas, que se enfoca en la comprension de las aceto¬ 
nes de los farmacos como sustancias qufmicas en organismos individuates, sobre todo en 
seres humanos y animates domesticos. Se induyen tanto los efectos beneficiosos como los 
toxicos. La farmacodnetica estudia la absorcion, distribudon y eliminadon de los farmacos. 
La farmatodin^mica estudia las acciones de las sustandas quimicas en el organismo, El se- 
gundo dominio dado derecho) es el de la toxicoiogfa ambiental, que se ocupa de los efectos 
de las sustancias en todos los organismos, y de su supervfvenda en grupos y como especies. 
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hasta seres humanos o ecosistemas complejos (fig. ! - i), La naturale- 
2 A de los farmacos (sus propiedades fisicas y sus interacciones con 
sistemas bioldgicos) se revisa en la parte I de este capitulo. En la 
parte II se aborda el desarrollo de nuevos farmacos y su regulation por 
agendas gubemamcntales* 

HISTORIA PE LA FARMACOLOGIA 

No hay duda de que los seres humanos reconocian desde la epoca 
prehistdrica los efectos beneficiosos o toxicos de muchos materiales 
vegetales y animales, Los manuscritos antiguos describen remedios 
de muchos tipos, incluidos algunos cuya utilidad farmacologica aiin 
se reconoce hoy en dfa. Sin embargo, casi rodos eran indtiles o indu- 
so daninos, En los ultimos 1 500 anos se hideron inrentos esporadt- 
cos para introducir metodos rationales a la median a, pero ninguno 
tuvo exito debido a que los sistemas de pensamienro han traiado de 
explicar la biologia y la enfermedad sin llevar a cabo experiments- 
cion ni observation. Esto genera creencias como que la enfermedad 
era efecto de las canridades excesivas de bilis o sangre en el cuerpo o 
de que las heridas podian curarse con la aplicacion de un balsamo al 
arms que causo la herida y otras presuposiciones semejantes. 

AJ termino del siglo xvn, y tras adoptar el ejemplo de las ciencias 
fisicas, la observation y la experimentation empezaron a desplazar a 
laespeculacion en medicina. Cuando quedo clara la utilidad de estos 
metodos en el esiudio de la enfermedad, los medicos de Gran 
Bretaita y del continence europeo empezaron a aplicarlos a los efec¬ 
tos de los farmacos tradicionales urilizados en sus propias pracricas. 
Por tanto, comenzo a desarrollarse la materia medica (la cientia de 
la preparation de farmacos y el uso medico de estos) como precurso¬ 
rs de la farmacologfa. Sin embargo, cualquier comprension real de 
los mecanismos de action de los medicamentos era aun imposible de- 
bido a la ausencia de metodos para purificar los a genres activos de las 
materias no procesadas disponibles y, aun mas, a la falta de metodos 
para demostrar las hipotesis acerca de la naturaleza de las acciones 
farmaeologicas. 

A finales del siglo xvm y prineipios del xix, Franqois Magendie, 
y mas tarde su estudiante Claudio Bernard, empezaron a desarrollar 
los metodos de la fisiologfa experimental y la farmacologfa. Los 


avances en la qufmica v el desarrollo ulterior de la fisiologfa en los si- 
glos xvm y xrx y prineipios del XX establecieron las bases necesarias 
para comprender Ja forma en que los farmacos accuaban a nivel or- 
ganico e histico. Aunque results paradojico, los avances reales en la 
farmacologfa basica durante esie periodo se acompanaron de afirma- 
ciones no cientificas por parte de fabricates y vendedores de “medh 
cinas de patente" inservibles. No fue sino hasta que se rtintroduje- 
ron a la medicina los conceptos de tratamiento rational, en especial 
los estudios dmicos con grupo testigo* hate apenas unos 60 anos, 
cuando fue posible valorar con exact!tud las dedaraciones terapeuticas. 

Mas o menos al mismo riempo se initio una importante expan¬ 
sion delos esfuerzos de investigation en tod as las areas de la biologia. 
Conforme se imroducian nuevos conceptos y tecnicas, se acumulaba 
informacion sobre la accion farmacologica y el sustrato biologico de 
dicha accion, el receptor farmacologico. En los ultimos 50 anos se 
introdujeron muchos nuevos grupos farmacologicos fundamentales 
y nuevos elementos de los grupos antiguos. En los ultimos 30 anos 
se ha observado un crecimiento aun mas rapido de la informacion y 
comprension de las bases moletulares para la accion farmacologica. 
Ya se han identificado los mecanismos de accion molecular de mu¬ 
chos farmacos y ya se ha logrado el aislamiento, idenrificacion escruc- 
tural y clonacion de muchos receptores. El uso de metodos para 
Identificar receptores (descritos en el cap. 2) ha conducido en verdad 
al descubrimiento de muchos receptores huerfanos, receptores para 
los que no se ha descubierto un iigando y cuya funcidn solo puede 
presuponerse. L,os estudios sobre el ambfeme molecular local de los 
receptores mostraron que los receptores y efectores no fundonan de 
forma aislada; en realidad son influidos por otros receptores y por 
proteinas reguladoras vinculadas. 

La farmacogenomica, la relacion encre la consiitucion genetica 
individual y su respuesta a farmacos especfficos, esta cerca de con- 
verrirse en un area importante de la cerapeurica (vease el cap. 5)- La 
decodificacion del genoma de muchas especies, desde bacterias hasta 
seres humanos, condujo a la identification de relaciones impre\^istas 
encre las familias de receptores y las formas en que han evolucionado 
las proteinas* El descubrimiento de que pequenos segmentos del 
RNA pueden inrerferir con una selectividad extrema en la smtesis 
de proteinas dio origen a la investigation de los pequenos RNA in- 
terferentes (siRNA) v los micro-RNA (miRNA) como agentes tc- 
rapeuticos. De manera similar, las cadenas cortas de nucleoridos 
llamadas oli go nucleoridos no codificantes (ANO, antisense oli¬ 
gonucleotides )* v sintetizadas para ser complement arias del RNA o 
DNA natural, pueden interferir con la lectura de genes y la trans¬ 
crip cion del RNA, Estos objetivos incracelulares pueden sentar las 
bases de los nuevos avances cerapeuticos. 

La extrapolation de los prineipios cienuftcos al tratamiento co¬ 
rn un todavfa concinua, aunque el publico consumidor de farmacos 
aim esta expuesto a una gran cantidad de informacion inexacta, in- 
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completa o poco cientifica sob re los efectos farmacoiogicos de las 
sustandas qutmloas* Esto condujo al uso irrational de innumerables 
remedies costosos* indicates, y en ocasiones dahinos, y al crecimien- 
to de la enorme industria de k ktencion alternativa a la salud" o 
ki medicina alternativa"* For desgracia, la manipulation del proceso 
legislativo en Estados Unidos ha permitide que muchas sustandas se 
promuevan para mejorar la salud, pero no especificamente como 
“farmacos”, para evkar la necesidad de satisfacer los estandares de la 
Food and Drug Administration (FDA) descritos en la segunda parte 
de este capitulo- Por el comrario, la deficiente tomprension de los 
p rind pi os cientificos en la biologfa y la estadlstica, junto con la faha 
de pensamiento critico en los problemas de salud publica, han con- 
duddo a que un segmento del publico rechace la denda medica y a 
que sea comun la tendentia a dar por hecho que todos los efectos 
farmacoiogicos adversos son resultado de la negligenda medica- 
Los dos prindpios generales que deben recordar los estudianres 
son 1) todos las sustandas, bajo ciercas condidones, pueden ser tdxi- 
cas y los compuestos quimicos presentes en elementos botanicos 
(exrractos de hierbas y de phntas, H nutrio6uticos w ) no son diferentes 
de los compuestos quimicos presentes en los farmacos fabricados, 
con exception de la mayor proportion de impurezas en los elcmen- 
cos botanicos, y 2) todos los complementos dietdicos y todos los 
rratamientos publicitados como sustandas para mejorar la salud de¬ 
ben satisfacer algunos estandares de eficacia y seguridad al igual que 
los farmacos y tratamientos medicos convene ion ales. No debe existir 
una separation artificial entre la medicina cientifica v la “medldna 
alternativa" o “medicina complcmenraria”. De mantra ideal, codas 
las sustandas nutritivas y botanicas deben ser analizadas por los mis- 
mos estudios clinicos con asignacibn al azar y gmpo testigo que los 
compuestos sinteticos. 

■ I. PRINCIPIOS GENERALES 
DE FARMACOLOGiA 

LA NATURALEZA DE LOS FARMACOS 

En el sentido mas general, un farmaco puede definirse como cual- 
quier suscancia que produzca un cambio en k funcion biologica a 
craves de sus actiones quimicas* En la mayor parte de los casas, ia 
molecuk del farmaco inceractua como agonista (activador) o anta¬ 
gonists (inhibidor) con una molecuk especifica del sistema biolo- 
gico que desempeha una funcion regukdora. Esta mokcula bianco 
se denomina receptor. La naturaleza de los receptores se describe 
con mas detalle en el capitulo 2. En un numero muy pequeno de 
casos, los fdrmacos conoddos como ant agonist as quimicos pueden 
interatmar en forma di recta con otros fdrmacos, mientras que unos 
cuantos compuestos (agentes osmoticos) lo hacen de manera casi 
exclusiva con molecuks de agua* Los fdrmacos pueden sintetizarse 
dentro del cuerpo (p. ej*, hormcmas) o pueden ser sustandas que no 
se sintetizan en el cuerpo (xenobioticos, del griego xenoSy que signi- 
fica extrano”). Los venenos son sustandas que tienen efectos casi 
exduslvamente daninos- Sin embargo, Paracelso (1493-1541) acunb 
la famosa frase “la dosis hace al veneno”, lo que significa que cual- 
quier sustancia puede ser nociva si se consume en las dosis incorrec- 
tas- Por lo general, las toxinas se definen como venenos de origen 
biologico, es deck producidas por plantas o anlmales, a diferenda 
de los venenos inorganicos, como el plomo y el arsenico* 


Para que una molecuk del farmaco tenga una interaccion qutmica 
con su receptor* debe tenet el tamano, carga electrics, forma y compo¬ 
sition atbmica adecuados, Ademas, much as veces un farmaco se aplb 
ca en un si do distante del sitio de accion; por ejemplo, una pasrilk 
que se coma por via oral para aliviar k cefalea. Por canto, un farmaco 
util debe tener las propiedades necesarias para transportarse desde su 
sitio de administracibn hasta el sido de accion. Por ultimo, para que 
un farmaco sea practice debe desactivarse o excretarse del cuerpo a un 
ritmo razonable para que sus etectos tengan una duration apropiada. 

La naturaleza fi'sica de los farmacos 

Los farmacos pueden ser solidus a temperatura ambiental (p. ej., ad- 
do acedlsalidlico, atmpina), li'quidos (p. ej. t nicotina, etanol) o ga- 
seosos (p. ej,, oxido nitroso). A menudo esta asracteristica derermina 
k mejor via de administracibn. Las vjas de administracibn mas fre- 
cuentes se describen en el cuadro 3-3. Todas las diversas dases de 
compuestos organicos (carbohidratos, proteinas, Jipidos y sus cons- 
tituyentes) esran representadas en k farmacologia* Como ya se in- 
dicb, los oligonudebtidoSj en la forma de pequenos segmentos de 
RNA* ya se emplean en estudios clinicos v estan a punto de introdu- 
cirse en la terapeutica. 

Varios compuestos utiles o peligrosos son elementos inorganicos, 
como el lido, d hierro y los metales pesados. Muchos farmacos orga¬ 
nicos son acidos o bases debiles, lo cual dene implicaciones impor- 
tames para k forma en que el cuerpo los metaboliza, ya que las dife- 
rencias de pH en los diversos compartimiemos del cuerpo pueden 
alterar el grado de ionizacion de tales sustancias (vease en seguida). 

Tamano del farmaco 

El tamano molecular de los farmacos es variable, desde muy peque¬ 
no (ion litio, con peso molecular de 7} hasta muy grande (p. ej*, al- 
teplasa [tPA], una proteina con peso molecular de 59 050), Sin em¬ 
bargo, la mayor parte de los farmacos posee un peso molecular de 
100 a 1 000. Es probable que ei limire inferior de este intervalo es- 
trecho se establezca por los requerimientos para k espectficidad de 
su efecto* Para tener un buen “ajuste" con un solo dpo de receptor, una 
molecuk debe tener una forma, carga y otras propiedades lo bastan- 
te si ngulares para impedir su union con otros receptores* Para lograr 
esta union select]va, en k mayor parte de los casos k molecuk debe 
tener al parecer un tamano mmimo de 100 unidades de peso mole¬ 
cular, El limite superior del peso molecular depende sobre todo de la 
necesidad de que el compuesto pueda moverse dentro del cuerpo (p. 
ej-* del sirio de administracibn al sitio de accion). Los farmacos mu- 
cbo mas grandes de 1 000 unidades de peso molecular no se difun- 
den con facilidad entre los compartimiemos corporales (vease Pe- 
netracibn, mas adeknte en el texto)* Por ran to, los compuestos muy 
grandes (casi siempre proteinas) deben administrarse con frecuenda 
directamente en el compartimiento en el que deben ejercer su efecto* 
En el caso de la alteplasa, una enzima para disolver coagulos, se aplica 
en d compartimiento vascular por goteo Intravenoso o intraarterial. 

Reactividad del farmaco y union 
farmaco-receptor 

Los farmacos intcractuan con los receptores mediante fuerzas quimh 
cas o enlaces* Estos son los tres ripos principals: covaJente, elec- 
trostatico e hidrofobo. Los enlaces covalentes son muy fuertes y en 
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muchos eases son irrcversibles en conditions biologicas. En conse- 
cuenda, el enlace covalente formado entre d grupo acetilo del addo 
acetilsallcilico y la ciclooxigenasa, La enzima que es su sicio efeaor en 
Las plaquetas, no es faril de romper. El efecto bloqueador de la agre- 
gacion plaquetaria del acido ace tils alicilico dura mucho despues de 
la desaparidon del farmaco del corrente sangumeo (unos 15 min) y 
solo se revierre con la sintesis de ia enzima en las plaquetas nuevas, 
un proceso que tarda varios dias. Otros ejemplos de farmacos forrm- 
dores de enlaces covalences muy reactivos incluven los agentes alqui- 
lances del DNA que se emplean en la quimioterapia para el cancer a 
fin de interrumpir la division celutar en el tumor. 

El enlace elecnostatico es mucho mas frecuenre que el covalente 
en las interacciones farmaco-receptor. Los enlaces electrostaticos va- 
nan desde uniones relativamente fuertes entre moleculas ionicas con 
carga permanence hasta enlaces de hidrogeno mas debiles e Lncerac- 
ciones dipolares indue) das muy deb lies, tomo las fuetzas de Van der 
WaaJs y tenomenos similares, Los enlaces electrostadcos son mas 
debiles que los covaientes* 

Los enlaces hidrofobos casi siempre son bastante debiles; es pro¬ 
bable que tengan importancia en las interacciones de los farmacos 
muy liposoiubles con los lipidos de las membranas celulares y ta! vez 
en la interaction de Los farmacos con las paxedes in re mas de los 1 sa- 
cos” receptores. 

La naturaleza especiflca de un enlace farmaco-receptor particular 
dene menos importanda ptaedea que el hecho de que los farmacos 
que forman enlaces debiles con sus receptores casi siempre son mas 
selective s que Los compuestos que se unen mediante enlaces muy 
fuertes. Esto sc debe a que los enlaces debiies requieren un ajuste 
muy preciso del compuesto con su receptor para que se produzca la 
interaction. Solo cs probable que unos cuantes tipos de receptor 
tengan un ajuste tan preciso para una estructura farmacologica par¬ 
ticular. Por consiguiente, si se desea disenar un farmaco de accion 
corta muy selective para un receptor particular, deben evitarse las 
moleculas muy reacrivas que for man enlaces covalentes y elegir en su 
lugar moleculas que forman enlaces mas debiles. 

Unas cuantas sustandas que son casi menes en el sencido qufmi- 
co ejercen efectos farmacologicos de consideracion. Por ejemploj cl 
xenon, un gas “inerte*, dene efectos anesresicos cuando se usa a pre¬ 
sumes elevadas. 

Forma del farmaco 

La forma de una moleeula del farmaco debe ser ral que permits la 
union con so sicio receptor mediante los enlaces descritos. Lo ideal 
es que la forma del compuesto sea complementaria a la del sitio re¬ 
ceptor de la misma forma que una Have es complementaria de una 
cerradura. Ademas, el fenomeno de quiralidad (estereo isomer is- 
mo) es tan frecuente en la biologia que mas de la mi cad de todos los 
farmacos utiles corresponde a moleculas quirales, es dedr, que pue- 
den exist)r Como pares enantiomericos. Los farmacos con dos centres 
asimetricos poseen cuarro diastereomeros, como la efedrina, un fir- 
maco simpatomimetico, En ia mayor parte de los casos, uno de estos 
enantiomeros es mucho mis potente que su enantiomero, su imagen 
en espejo, ya que tiene un mejor ajuste a la moleeula receptora. Si 
uno se imagina al sitio receptor como un guante en d que la molecu- 
la farmacologica debe entrar para ejercer su efecto, esta daro que on 
farmaco “oriencado a la izquierda" es mas efectivo para unirse con 
un receptor fzquierdo que su enantiomero “orientado a la dereeha”. 


CUADRO 1 -1 Constantes de disociadon (K d ) de los 

enantiomeros y racemato de carvediloL 



Receptores a 

Receptores p 

Forma de carvediloJ 

(Kd, nmol/L } 1 

(Kd. nmol/U 

Enantiomero R(+) 

14 

45 

Enantibmero S{™) 

16 

0.4 

Enantiomeros R P S(±) 

11 

0.9 


1 La es la concentradon para produdr saturation de 50% de los receptores y es 
inversamente proporcional a la afinidad del farmaco por los receptores. 

Datos tornados de Ruffe lo RR er oh The pharmacology of tarvedlloL Euf J Gin Phar¬ 
macol 1990385S2. 

El enantiomero mas active en un tipo de receptor puede no ser 
mas active en otro tlpo de receptor, por ejemplo un tipo que ejercie- 
ra una accion diversa. Por ejemplo, el carvedilol, un compuesto que 
interacma con los adrenorreccptores, posee un solo centre quiral y 
por tanto dos enantiomeros (cuadro 1-1). Uno de estos enantiome- 
ros, el isomero {£}(—), es un potente bloqueador del receptor (3. El 
isdmero (R) (+) es 100 veces mas debil en el receptor [3. Sin embargo, 
los isomeros tienen potencia cast equivalence como bloqueadores del 
receptor a. La ketamina es un anestesico intravenoso. El enanciome- 
ro (+) es un anestesico mas potente y menus toxico que el enantid- 
mero (—), Lamentablemence, el farmaco aun se utiliza como mezcla 
racdmica. 

Por ultimo, dado que las enzimas casi siempre son estereoselecti- 
vas, muchas veces uno de los enantiomeros del farmaco es mas sus¬ 
ceptible que e[ otto a las enzimas que lo metabolizan. Como resuIra- 
do, la duracibn de la actividad de un enantiomero puede ser muy 
disdnta a la del otro, De igual man era, los transportadores del far¬ 
maco pueden ser estereoselectivos. 

Infortunadamente, la mayoria de los estudios de eficacia cJinica y 
eliminacion farmacologica en seres humanos se ha realizado con 
mezclas racemicas de compuestos y no con los enantiomeros separa- 
dos. Hoy en dia, solo un pequeho porcentaje de los farmacos quira¬ 
les empleados en la clfnica se comerdaliza como el isdmero activos el 
res to esta disponible solo en la forma de mezclas racemicas, Como 
result ado, de las dosis farmacologicas que reciben muchos pacientes, 
50% o mas dene menor o nula actividad, o bien efecto toxico. Al¬ 
go nos farmacos ya esian disponibles como mezcla racemica y tarn- 
bien en forma aedva de isomero puro. Por desgracia, la esperanza de 
que la adminisiradon del enantiomero aedvo puro reduzca los efec¬ 
tos ad versos en comparacion con los producidos con la formuladbn 
racemica no se ha confirmado. 

Diseno racional de los farmacos 

El diseno racional de los farmacos supone la capacidad para predecir 
la estructura molecular apropiada de un farmaco con base en la in- 
formadon sobre su receptor biolbgico. Hasta fecha reciente, n in gun 
receptor se conocia Lo sufidente para posibilitar tal diseno farmaco- 
logico. En su Jugar, los farmacos sc dcsarrollaron mediante pruebas 
aleatorias de sustancias o a traves de la modificadon de farmacos con 
un efecto ya conocido. Pese a ello, la caracterizacion de muchos recep¬ 
tores durante los ukimos 30 afios ha cambiado esta situacibn. Hoy 
en dia, unos oiantos farmacos de uso actual se desartollaron me¬ 
diante diseno molecular con base en el conodmiento de la estrucru- 
ra tridimensional del sitio receptor. Ya se cuenta con programas 
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computation ales que pueden optimizar repetidamente las estructu- 
ms fkrmacobgicas para ajustarse a los rcccpcores conocidos. A medi- 
da que se conozca mejor la estructura del receptor, el diseho rational 
de los farmacos sera mas frecucnte. 

Nomendatura del receptor 

El espeaacutar exito de las formas mas recientes y eficientes de idem 
tificar y caracterizar a los receptores (cap. 2) ha generado diversos sis- 
temas distintos* algunas veces confuses, para denominarlos. A su vez, 
esto ha dado lugar a varias sugerencias acerca de me codes mas ratio¬ 
nales para asignar un no mb re a los receptores, Se remite a I lector 
imeresado a las iniciativas de la International Union of Pharmacology 
(IUPHAR), Committee on Receptor Nomenclature and Drug Cla¬ 
ssification (publicado en varios numeros de Pharmacological Reviews 
y en otros sitios), y a Alexander SPH, Machie A, Peters ]A; Guide to 
receptors and channels (GRAC), 5th edition. Br jPharmacol 2011; 
164(Suppl 1):S 1-5324, Estas son las fuentes principales para nom- 
brar a los receptores en los capitulos de este libro. 

INTERACCIONES FARMACO-CUERPO 

Por conveniencia, las interacciones entre un fermaco y el cuerpo se 
divide n en dos closes. Las acciones del farmaco sob re el cuerpo se de- 
nominan procesos farmaco din am kos (fig. 1-1); los principios de la 
farmacodinamica se presentan con mas detalle en el capitulo 2. Escas 
propiedades de term i nan el grupo en el que se dasifica el compiles to 
y consti myen el factor principal para decidir si ese grupo rep resen ta 
el tratamiento apropiado para un smtoma o enfermedad particular. 
Las acciones del cuerpo sob re el farmaco se conocen como procesos 
farmacocineticos y se describen en los capitulos 3 y 4. Los proce¬ 
sos farmacocinetjcos regulan la absorcion, distribuebn y elimination 
de los farmacos, y poseen una gran lm por tan da practica para la elec- 
cion y administration de un farmaco particular a un paciente es- 
pedfico, por ejemplo un individuo con furtdon renal anormaL Los 
parrabs siguientes presentan una breve introduce ion ala farmaco di- 
narnica y farmacocinerica, 

Principios farmacodinamicos 

La mayor parte de los farmacos debe unirse a un receptor para ejer- 
cer su efecto. No obstante, en el piano eelular, la union del farmaco 
solo es el primero de lo que a menudo es una secuenda compleja de 
pasos: 

* Farmaco (D) + receptor'elector (R) —> complejo farmaco-recep- 
ror-efeccor —* efecto. 

9 D + R —> complejo farmaco-receptor —> molecuia efecrora —^ 
efecro. 

* D + R —* complejo D-R —> activation de molecuia de acopla- 
miento —* molecuia efectora —> efecto. 

* Inhibition del metabolismo del activador endogeno —* action 
intensificada del activador en una molecuia efectora —* efecto 
aumentado, 

Ndtese que el cambio final en la fruition se logra por un meca- 
nismo efector. El efector puede ser parte de la molecuia receptora o 
una molecuia separada, Una gran canddad de receptores se comuni- 
ca con sus efecto res a craves de moleculas de acoplamiento., como se 
describe en el capitulo 2. 


A, Tipos de interacciones farmaco-receptor 

Los farmacos agonistas se unen al receptor y lo activan de alguna ma- 
nera t Lo cual induce el efecto en forma directa o indirecta (fig. I-2A). 
La activacion del receptor implica un cambio en la conformation en 
los casos que se ban estudiado a nivel de la estructura molecular, AL 
gunos receptores incorporan el mecanismo efector en la misma mo- 
lecula, por lo que la union del farmaco produce el efecto en forma 
directa, por ejemplo al abrir un conducto ionico o aciivar la activi- 
dad enzimatica. Otros receptores se unen con una molecuia efectora 
separada median re una o mas moleculas intermedias de acoplamien- 
to. Los cinco tipos principals de sistemas de acoplamiento farmaco- 
receptor-efector se describen en el capitulo 2. Al unirse con un recep¬ 
tor, los antagonistas farmaco I ogi cos comp i ten con otras moleculas 
e impiden su union con dicho receptor. Por ejemplo, los antagonis- 
tas del receptor para la acetilcolina, como la atropina, son antago¬ 
nists porque impiden el acceso de la acetilcolina y agonistas simila- 
res al sitio receptor para acetilcolina y estabilizan al receptor en su 
estado inaedvo (o algun estado distinto al activado por la acetilcoli¬ 
na). Estos agentes reducen los efectos de la acetilcolina y moleculas 
similares en el cuerpo (fig. I-2B), pero su accion puede contrarres- 
tarse si se incrementa la dosis del agomsta, Algunos antagonist as es- 
tablecen uniones muy luertes con el sitio receptor que son irreversi- 
bles o casi irreversibles, por b que no pueden desplazarse con el au- 
mento de la concentracidn del agonista. Los farmacos que se unen 
con la misma molecuia receptora, pero no impiden la union del ago¬ 
nista, actuan en forma alosterica y pueden intensificar (Pig. 1 -ZC) o 
inhibir (fig. 1-2D) la accion de la molecuia agonista. La inhibidon 
alosterica no se contrarresta con una dosis mayor del agonista, 

B, Agonistas que inhiben sus moleculas de union 

Algunos farmacos se asemejan a agonistas porque inhiben a las mo- 
bculas que terminan la accion de un agonista endogeno. Por ejem- 
pb, los inhibidores de la acetilcol in este rasa lentifican la destruccion 
de la acetilcolina endbgena, lo que produce efectos colinomimeticos 
que se parecen en grado notable a la accion de las moleculas agonistas 
en el receptor colmergico, aunque los inhibidores de la collnesterasa 
no se unen o to bacen sob en forma incidental, con Los receptores 
colirbrgicos (cap, 7). Puesto que ampliPican los efectos de los ligan- 
dos agonistas liberados por mecanismos fisiologicos, algunas veces 
sus efectos son mas selectivos y menos toxicos que los de los agonis¬ 
tas exogenos. 

C, Agonistas, agonistas parciales y agonistas inversos 

La figura ! 3 describe un modelo util de interaccion farmaco-recep¬ 
tor. Como ya se indico, se ha postulado que el receptor existe en las 
formas inactiva, no funciona! (Rj) y activada (R^). Las consideracio- 
rtes termodinamicas indican que incluso en ausencia de cualquier 
agonista, parte del receptor debe existir en su forma R, parte del 
tiempo y puede tenet los mismos efectos fisiologicos que h actividad 
indneida por un agonista. Este efecto, que ocurre en ausencia de un 
agonista, se denomina actividad consdtutiva. Los agonistas poseen 
una afinidad mucho mayor por la configuracion R a y la estabilizan, 
de tal manera que un elevado percentage de !a reserva total se en- 
cuentra en la fraccion R A -D y se produce un efecto intense. La iden- 
tificacion de la actividad consdtutiva depende de la densidad del 
receptor, la concentracidn de moleculas de acoplamiento (si se trata 
de un sistema acoplado) y del ntimero de efectores en d sistema. 
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FIGURA 1-2 Los farmacos interactuan con los receptores de varias maneras. Los efectos de 
estas interacciones se representan en forma diagramatica en las turvas dosis-respuesta de Ja 
derecha. Los farmacos que alteran la respuesta agonists (A] pueden actfvarel sitio de union ago- 
nista, competir con el agonista (inhibidores competitivos), (B) o actuar en sitios separados (alos- 
t£rico$), io que aumenta (C) o disminuye (D) la respuesta al agonista. Los activadores alostericos 
(C) pueden incrementar la eficacia del agonista o su afinidad de union. La curva mostrada refleja 
un aumento de la eficacia; un incremento de la afinidad produciria un desplazamiento de fa curva 
a la izquierda. 




M 

Actrvador 

alosterico 



Inhibidor alosterico 


Cuando muchos farmacos agonistas se administran en concen- 
traciones sufidentes para sarurar k reserva de receptores, pueden 
activar stis sistemas recep to r-e fee tor a la maxima extension de la que 
el sistema es capaz, es dear, que cambian casi coda k reserva del re¬ 
ceptor a la forma R a -D. Estos farmacos se denominan agonistas 
totales. Otros farmacos, los agonistas parciales, se unen con los 
misnios receptores y los activan de la misma forma, pero no inducen 
una respuesta tan intensa, sin importar cuan alta sea su concentra- 
dom En el modelo de la figura 1-3, los agonistas parciales no estabi- 
lizan la configuradon R t en forma tan completa oomo los agonistas 
pardales, por lo que una fraction significadva de los receptores se 
encuentra en la reserva R--D. Estos compuescos tienen eficacia in- 
trinseca baja, En consecuenda, el pindolol, un agonista parcial del 
receptor adrenergico j}, puede actuar como agonista (si no existe un 
agonista total) o como antagonists (en presenda de un agonista total 
como la adrenalins) (cap. 2), La eficacia mcrfnsecaes independiente 
de la afinidad (como suele medirse) por el receptor, 

En el mismo modelo, la acdon del an [agonista conventional 
puede explicate como la conservation de las fracciones de y R^ en 
las mismas canridades relativas en que se encontraban en ausencia de 
cualquier farmaco. En esta skuacion no se observaria cambio algu- 
no en la actividad, por lo que pareceria que el farmaco carece de 
efecto- Sin embargo, la presencia del antagonists en el side receptor 
bioquea el acceso de los agonistas al receptor e impide el efecto ago¬ 
nista habitual. Esta accion bloqueadora se conoce como antagonis- 
mo neutral. 

^Que ocurre si un farmaco dene afinidad mucho mayor por el es- 
tado R l que por y estabiliza un porcentaje considerable de la re¬ 
serva R^-D? Dicho farmaco reduce cualquier actividad constitutiva, 
lo que dene efectos opuesros a los efectos obrenidos coil los agonistas 


convencionales en ese receptor. Estos farmacos se llaman antagonis¬ 
ts inversos (fig. 1 -3). Uno de los ejemplos mejor documentados de 
este dpo de sistema recep tor-efecto r para el acido aminobudrico y 
(GABA a ) (un conducto de cloro) en el sistema nervioso. Este recep¬ 
tor se activa con el transmisor endbgeno GABA e inhibe a las celuks 
posts i nap ticas, Los agonistas exogenos convencionales, como las ben- 
zodiazepinas, cambien facilltan el sistema receptor-efector y produ- 
cen inhibition similar a k del GABA con sedacion como resultado 
terapeudeo. Esta sedacion puede reverdrse con antagonists* neutra- 
les convencionales, como el flumazenilo- Ademas, los agonistas in- 
versos de este sistema de receptores causan ansiedad y agitadorn lo 
contratio a la sedacion (cap. 22). Se ban en contra do agonistas inver- 
sos surd) ares para los adrenorreceptores (3; receptores para histamina 
Pi , y H 2 , y varios sistemas de receptores. 

D, Du radon de Ea accion farmacologica 

La termination de la accion de un farmaco es resultado de uno de 
varios procesos. En algunos casos, el efecto solo dura mientras el 
farmaco ocupa el receptor, y la disociadon del farmaco y el receptor 
termina en forma automatics el efecto. Sin embargo, en muchos 
casos k accion persiste despues que el farmaco se disocia ya que, por 
ejemplo, alguna moldiula de acopkmiento aun esta en su forma 
activa* En el caso de los farmacos que Forman enlaces covalences con 
el sitio receptor, es posible que el efecto persisia hasta que se destru- 
ya el complejo firmacoreceptor y se sinteticen nuevos receptores o 
enzimas, como se describe antes para el acido acetilsalicflico- Ade- 
mas, muchos sistemas receptor-efector incorporan mecanismos dc 
desensibilizacion para prevenir la activation excesiva cuando las mo* 
lecuks agonistas siguen p resen tes por krgos period os (vease el cap. 2 
para consul tar mas detalles). 
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FIGURA 1-3 Un modelo de interaction farmaco-receptor. El recep¬ 
tor es capaz de asumir dos conformadones, En la conformation Rj esta 
inactivo y no produce efecto, aim cuando se combine con una molecula 
farmacologica. En la conformation R ar el receptor puede active r meca- 
nismos que producer un pequeno efecto observable, intluso en ausen- 
cia de un farmaco (actividad constitutiva). En ausencta de farmacos, las 
dos isoformas estan en equilibrio y se favorece la forma R;. Los agonistas 
totaEes tonvencionaies tienen una afinidad mucho mayor por la confor¬ 
mation R a , por lo que la action de masa favorece la formacion del com- 
plejo R a -D, con un efecto mucho mayor. Los agonistas parciales muestran 
afinidad intermedia por ambas formas, R, y R a . begun esta hipbtesis, los 
antagonistas convencionales tienen la misma afinidad por ambas for¬ 
mas del receptor y mantienen el mismo nivel de actfvidad constitutiva. 
Por otro lado, tos agonistas inversos tienen una afinidad mucho mayor 
por la forma reducen su actividad constitutiva y pueden producer un 
efecto fisiologico opuesto. 


E* Receptores y sit ios de union inertes 

Para funcionar como receptor, una molecula endogena debe ser en 
primer lugar selectiva al elegir los ligandos (moleculas de farmacos) 
con los que se une, y segun do, debe cambiar su funcion al iimrse, 
de tal manera que se alters la funcion del sistema biologico (celula, 
rejido, ere.). La caractenstica de selectividad es necesaria para evkar 
la activation constante del receptor mediante la union no selectiva 
de varios ligandos diferentes. Esta clam que la capactdad para cam- 
biar la funcion es necesaria para que el ligando tenga un efecto far- 
macologico, El cuerpo corttiene una gran variedad de moleculas ca- 
paces de unirse con farmacos y no codas estas moleculas endogenas 
poseen actividad reguladora. La union de un farmaco con una mo¬ 
lecula no reguladora, como la albumina plasmatica, no produce un 
cambio discernible en la funcion del sistema biologico, por lo que 
esta molecula endogena puede denommatse sitio de union inerte. 
No obstante, esta union no carete del todo de importancia, dado 
que afecta la distribution de la sustanda en el cuerpo y determina la 
cantidad de farmaco libre que hay en circulation. Estos dos fecrores 
tienen importancia farmacocin erica {cap. 3), 


Principles farmacocineticos 

En el tratamiento practice, un farmaco debe ser capaz de llegar al 
sitio de acdon p re tend i do despues de administrarlo por alguna via 


con ven Sen te, En rnuchos casos, el farmaco active es lo bastante lipo- 
soluble y es table para administrarlo como tal. No obstante, en al- 
gunos casos debe administrarse un precursor quimico inactivo que 
se absorba y distribuya con facilidad, y que luego se convierta en el 
compuesTO activo mediante procesos biologicos dentro del cuerpo, 
Este precursor quimico se llama pro farmaco. 

Solo en unas cuantas situaciones es posible aplicar un farmaco 
direcramente en el tejido en el que ejerce sus efectos, como la apli- 
caclon topica de un agente an din llama tor io a la piel o mucosa infla- 
mada. Lo mas fretuente es que el medicamento se introduzca en un 
compartimiento corporal, por ejemplo el intestino, y que deba des- 
plazarse a su sitio de action en otro compartimiento, como el cere- 
bra en caso de un agente anti convulsive, Para estc es necesario que 
el farmaco se absorba desde el sitio de administradon al torrente 
sanguineo y que se distribuya a su sitio de acdon luego de atravesar 
varias barreras que separan a estos compartimicntos. Para que un 
farmaco que se administra por via oral ejerza un efecto en el sistema 
nervioso central, estas barreras incluyen los tejidos queconforman la 
pared del intestino, las paredes de los cap tlares que irrigan el hues- 
tino, la barrera hematoencefaJica y ias paredes de Ios capilares que 
irrigan el cerebro, Por ultimo, despues de desencadenar su efecto, un 
farmaco debe efiminarse a una velocidad razonable mediante desac- 
tivacion mmbolica, por excretion del cuerpo o por una combina¬ 
tion de estos procesos. 

A, Penetracion 

La penerracidn de los farmacos oturre por varios mecanismos. La 
difusion pasiva en un medio acuoso o ltpidico es comun, pero los 
procesos activos tambien partidpan en el desplazamiento de muchos 
farmacos, en especial en aquellos cuyas moleculas son demasiado 
grandes para difundirse con facilidad ( fig. 1 -4). Los vehiculos far- 
macoldgicos pueden ser muy importances para facilitar el transporte 
y la impregnation, por ejemplo, mediante la encapsulation de agen- 
tes activos en liposomas y con preparaciones de liberadon regulada 
o de liberadon knta. Se encuencran bajo investigadon nuevos me- 
todos dc transporte facilitado de farmacos mediante el acoplamiemo 
con nan apart iculas. 

1. Difusion aettosa . La difusion acuosa ocurre dentro dc los com- 
partimientos acuosos mas grandes del cuerpo (espacio intersti- 
cial, citosol, etc.) y a traves de las zonas de oclusion en la mem- 
brana epitelial y el recubrimiento endotelial de los vasos sangui- 
neos por los poros acuosos, que en algunos tejidos permiten el 
paso de moleculas con peso molecular basta de 20 000 a 30 000 
MW* (fig. 14A). 

La difusion acuosa de las moleculas farmacologicas casi siem- 
pre esta impulsada por un desplazamiento en favor de un gra- 
dieiite de concentration descrito por la ley de Fkk (vease mas 
adelante). Las moleculas del farmaco que estan unidas con gran¬ 
des proreinas plasmaticas (p. ej., albiimina) no penetran la mayor 
parte de los poros acuosos vasculares. Si el farmaco dene carga 
elecrrica, su flu jo tambien depende de los campos electricos (p. 


* Los capilares del cerebro, restknlos y algunos ocros tejidos se caraccerizan por la 
Liseneta de port>$ que permiran la difusion acuosa. Tambien pueden comencr alrai 
conceutraeioacs dc bombas exportadoras de firmaco (bombas MDR; vease el rexro). 
Por tanro, estos tejidos son sit ios protegidos o "sanruarios" para muchos farmacos 
dreulafttes. 
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FIGURA 1-4 Mecanismos de penetracion farmacoldgica, Los farmacos pueden difundirse pasivamente por conduttos acuosos en las uniones 
intertelulares (p, ej., zonas de odusion, A) o a travel de las membranas lipidicas <B). Los farmacos con las caracterfsticas apropiadas son llevados at 
interior o exterior de las celulas portransportadores {€). Los farmacos con dificultades para pasar a traves de la membrana pueden unirse con recep- 
tores en ta superficie celular (sitios de union de color oscuro), serctrcundados por la membrana (endodtosis) y luego liberados dentro de la celuta, o 
expulsados en vesiculas defimitadas por membrana fuera de ta celula hacia et espacio extracelular (exocitosis, D). 


ej., el potential de membrana y, en algunas partes de la nefrona, 
por cl potencial transtubular). 

2, Difiisian lipidica . La difusion lipidica es el factor li mi tame mas 
importance de la penetracion farmacologica por la gran cantidad. 
de barreras lipfdicas que separan los compammiencos del cuerpo. 
Como esras barreras lipidicas separan compammienros acuosos, 
el coeficiente de partition lipidoiagua de un firmaco determi- 
na la faciiidad con que la molecula se desplaza entre los medics 
acuosos y lipidicas. En caso de acidos y bases d^biles (que ganan 
o pierden protones con carga eldctrica segtin el pH), la capacidad 
para desplazarse de un medio acuoso a uno lipidico o vice versa 
varia con el pH del medio, ya que las moleculas con carga electri- 
at atraen a las moleculas de agua. La proper cion entre la forma 
liposoluble y la forma hidrosoluble de un acido o base d£bil se 
expresa mediante la ecuacion de Henderson-Hasselbalch (vease la 
section siguiente y la fig, 1-4B), 

3. Transportadores espedales- Existen moleculas transportadoras 
especiales para muthas sustancias que son importantes para la 
funcion celular y demasiado graodes o insolubles en lipidos para 
difundirse en forma pasiva a traves de las membranas, como los 
pep tides* ami noadd os y glucosa* Estos rransportadores producen 
el desplazamiento por transpose active o difusion facilitada y, a 
diferencia de la difusion pasiva, son selectivos, saturables y sus- 
ceptibles de inhibition, Puesto que muchos farmacos son o se ase- 
mejan a estos peptidos, aminoaddos o azucares natu rales, pueden 
usar estos rransportadores para crazar las membranas. Vease la 
figura I-4G 

Muchas celulas tambi^n condenen transportadores de mem¬ 
brana me nos selectivos que se especial izan en expulsar moleculas 
extranas. Una familia grande de estos transportadores se une con 
trifosfeto de adenosina (ATP) y se conoce como familia ABC (ca¬ 
se te de union con ATP), Esta familia incluye a la glucoprotema 
P* o traitsportador tipo 1 de resistencia a multiples farmacos 
(MDR1, multidrug resistance protein 1) que se encuentra en 
el cerebro, tesdculos y otros tejidos, ademas de algunas celulas 
neoplasicas resistentes a farmacos (cuadro 1-2), Las moleculas 
transportadoras similares de la him ilia ABC, los [ransportadores 
tipo protema relarionada con resistencia a multiples f&rtnacos 
(MRP, multidrug resistance-associated protein). tienen fun clo¬ 
nes importantes en la excretion de algunos farmacos □ sus me- 
tabolitos hacia la orina y la bills, asi como en la resistencia de al¬ 
gunos turn ores a los agentes quimioterapeuticos, Se han idemifi- 


cado varias familias de transportadores mas que no se unco con 
ATR sino que usan gradientes idnicos para transportar energia. 
Algunos de 6$to$ (ia familia transpomdora de solum [SLC, solute 
carrier 1) tienen importancia particular en la captacion de neuro- 
transmisores a traves de membranas de las terminaciones nervio- 
sas. Estos ultimo® transportadores se describen con mas detalle en 
el capitulo 6. 

4. Endodtosis y exocitosis. Unas cuantas sustancias son tan gran¬ 
der o impermeables que solo pueden emrar a las celulas por endo- 
cirosis, el proceso por el cual la sustancia se une a un receptor en 
la superficie celular, es circundada por la membrana celular y 
llevada al interior de la celula cuando se desprende la vesicula 
reden formada por el lado interno de la membrana, A continua¬ 
tion, la sustancia puede liberarse en el dtosol por degradation de 
la membrana vesicular (fig, I-4D), Por este proceso se transporta 
el complejo que forma la vitamina B [2 con una protema trans¬ 
portadora (factor intrmseco) a traves de la pared intestinal hacia 
la sangre. De igual manera, el hierro se transports a los precurso- 
res eritrocuicos que sintetlzan la hemoglobina, en conjunto con 
la protema transferrina. Para que este proceso fimeione, debe ha- 
ber receptores especificos para las protefnas de transporte, 

El proceso in verso (exocitosis) hace posible la secrecion de 
mochas sustancias fuera de las celulas. Por ejemplo, muchos neu- 
rotransmisores se almacenan en vesicolas hmitadas por membra¬ 
na en las termlnaciones nerviosas para protegerlos de la destruc- 
cion metabolica en el citoplasma. La activation adecuada de la 
termination nerviosa produce fusion de la vesicula de almacena- 
miento con la membrana celular con expulsion de su contenido 
hacia el espacio extracelular (cap. 6), 


B. Ley de difusion de Fick 

El fiujo pasivo de moleculas en favor de un gradiente de concentra¬ 
tion depende de la ley de Fick: 


Flu jo (moleculas por unidad de tiempo) = 


(Cj-Ca) 


Area x coeficiente de permeabilidad 


Espesor 


donde C { es la conccntracion mas alta, C 2 es la concentracion mas 
baja, el area es la superficie transversal del trayecto para la difusion, 
el coeficiente de permeabilidad es una medida de la movilidad de las 
moleculas del farmaco en el medio de ditusion, y espesor es el grosor 
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CUADRO 1-2 Algunas moleculas transportations importantes en farmacologia. 


Transportador 

Actividad fisiologica 

Jmportancia farmacoldgica 

MET 

Recap tacibn de norad re nalina en las si nap sis 

Efector para cocarna y algunos antldepresivos tricidicos 

SERT 

Recaptacion de serotonina en las sinapsis 

Efector de Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonins 
y algunos antidepresivos triad) cos 

VMAT 

Transporte de dopamina y noradrenalina hacia vesiculas 
adrenergicas en las terminaciones nervlosas 

Efector para reserpina y tetrabenazina 

MDR1 

Transporte de muchos xenobioticos fuera de las celulas 

El aumento de expresEon eonfiere resistencia a dertos farmacos 
antmeoplasrcos; su inhibicion aumenta la concentradbn 
sanguinea de digoxina 

MRP1 

Secredbn de leucotrreno 

Confiere resistencia a dertos farmacos antineopiaslcos 
y antimicoticos 


MORI, proteins 1 de resistencia a multiples farmacos; MAPI, proteina 1 reladonada con resistenda a multiples farmacos; NET, transportador de noradrenaiina; BERT, transportador 
de la recap tad on de serotonins; VMAT, transportador vesicular de monoamines. 


(longkud) del trayecro de difusion. En caso de difusion en lipidos, el 
coefidente de partition lipido:agua es un factor determinante de la 
movilidad de la sustancia* ya que esrablece con que facilidad el far¬ 
maco entra a la membrana lipfdica desde el medio acuoso. 

C. Ionization de acidos y bases debiles; la ecuacion 
de HendersorvHasselbakh 

La carga electrostatic! de una molecula ionizada atrae los dipolos del 
agua y produce un complejo polar, relacivamente hidrosoluble e in- 
soluble en itpidos, La difusion en Iipidos depende de una liposolu- 
bilidad relativamente aka, y por tanto la ionizacion de los farmacos 
puede reducir en gran medida su capacidad para penetrar las mem- 
branas. Un porcentaje muy alto de farmacos comunes corresponds 
a acidos o bases debiles; el euadro 1-3 lista algunos ejemplos. Con 
respecto a los farmacos, la mejor defmicion de un acido debil es el de 
una molecula neutral que puede disociarse en Forma reversible en un 
anion (molecula con carga negative) y un proton (un ion hidrbgeno), 
Por ejemplo, el acido acetilsaiicilico se disoda de la siguiente manera: 

C g H 7 0 2 C00H C 3 H 7 0 2 C00“ 4- H + 

Acido ASA Proton 

acetilsaiicilico anionico 

(ASA) 

neutral 

Una base debil puede definirse como una molecula neutral que 
puede format un cation (molecula con carga posiriva) al combinarse 
con un proton. Por ejemplo, la pirimetamina, una sustancia amipa- 
ludica, se somete al siguiente proceso de asociacion-disociacion; 

C 12 H n ON 3 NH 3 4- — C ]2 H h C1N 3 NH 2 + H" 

Pirimetamina Pirimetamina Proton 

cationica neutral 

Note que la forma del acido debil unida al proton es la forma neu¬ 
tral, mas liposoluble, mientras que la forma sin el proton de una base 
debil es la forma neutral. La ley de action de masa requiere que estas 
reacciones se desplacen a la izqulerda en un ambiente acido (pH bajo, 
exceso de protones disponibles} y a la derecha en un ambiente alca- 
lino, La ecuacion de Henderson-Hasselbalch relaciona la proporcion 
de acido debil o base debil, unida o separada de un proton, con el 
pK^ de la molecula y el pH del medio de la siguiente manera: 


lo 6 (Disociada) = pK, - pH 
(No disociada) 

Esta ecuacion se aplica a farmacos acidos y alcalinos. La inspec- 
cion confirma que cuanro mas bajo sea el pH con respecto al pK^, 
mayor sera la fraction del farmaco en su forma disociada, Como la 
forma sin carga es la mas liposoluble, mas porcentaje de un acido 
debil se encontrara en la forma liposoluble en un pH acido, mientras 
que una mayor proporcion de un agente al call no estara en su forma 
liposoluble en un pH alcalino. 

Este principio tiene aplicadon en la manipulation de la excretion 
renal de farmacos, Casi todos los farmacos se filtran en el glomerulo; 
si una sustancia se halla en su forma liposoluble durante su paso por 
el rubulo renal, un porcentaje considerable se resorbe por difusion 
pasiva simple. Si el objetivo es acelerar la excreddn del farmaco (p, 
ej., en case de sobredosis farmacoldgica), es important prevenir su 
resorcidn en el tubulo. A menudo esto puede efectuarsc mediante el 
ajuste del pH urinaria para asegurar que el compuesto se encuentre 
en su forma ionizada, como se muesrra en la figura 1-5. Como resub 
tado de este efecto de particidn, el farmaco queda “atrapado” en la 
orina. Por tanto, los acidos debiles casi siempre se excreran con mas 
rapidez en la orina alcalina, en tanto que las bases debiles se ex- 
Cretan por lo general con mayor rapidez en orina acida. Otros Ifqui- 
dos corporales en los que las diferendas en el pH con respecto al pH 
sanguineo pueden producir atrapamiento o resorcion son el contenido 
del estdmago y el intestine delgado; la leche matema; elhumor acuo¬ 
so, y las secreciones vaginales o prostaticas. 

Como se sugiere en el euadro 1-3, muchos medicamentos son ba¬ 
ses debiles. La mayor parte de estas bases son molecuks que conti e- 
nen un grupo amino, El nitrogeno de una amina neutral tiene tres 
atom os relation ados coo el, mas un par de electro ties no compare! - 
dos (vease el esquema mostrado a continuation), Los ties atomos 
pueden set un carbono (designado “R") y do$ hidrdgenos (amina 
primaria), dos carbonos y un hidrogeno (amina secundaria) o tres 
dtomos de carbono (amina terciaria). Cada una de estas cres formas 
puede unirse en forma reversible con un proton mediante los elec- 
trones no compartidos, Algunos farmacos poseen un cuarto enlace 
carbono-mtrdgeno; son amlnas cuatemarias. Sin embargo, la ami¬ 
na cuarernaria tiene una carga permaneme y carece de electrones sin 
compartir con los cuales pueda unirse en forma reversible con un 
proton* Por tanto, las aminas primarias, secundarias y terciarias pue- 


booksmedicos.org 






10 SECCION I Principlesbdsicos 


booksrnedicos.org 


CUADRO 1 -3 Constantes de ionizacion de algunos farmacos comunes. 


Farmaco 

P«a’ 

Farmaco 

p*: 

Farmaco 

pk; 

Acidos debiles 


Bases debiles 


Bases debiles (cont) 


Acetazo la mi da 

72 

Adrenaltna 

8.7 

Flufenazrna 

8.0, 3.9 2 

Addo acetllsalicilico 

3.5 

Alopurmol 

9.4,1 23 2 

Hidralazina 

7.1 

Acido etacrmico 

2.5 

Alprenolol 

9.6 

Imipramina 

9.5 

Acido salicilico 

3*0 

Amilorida 

8.7 

Isoproterenol 

8.6 

Ampfdiina 

2.5 

Amiodarona 

6,6 

lidocaina 

7.9 

Ciprofloxacin a 

6 . 1 , b.7 2 

Anfetamina 

9*8 

Metadona 

8.4 

Gorotsazida 

6.8, 9.4 2 

Atropina 

9.7 

Metanfetamina 

10.0 

Gorpropamida 

5.0 

Bupivacaina 

8.1 

Metararrunol 

8,6 

Cromoglfcato 

2.0 

Gdizlna 

8*2 

Metoprolol 

9*8 

Difen 11 h Ida ntoinato 

83 

Clonfdina 

83 

Metildopa 

10.6 

Fenobarbital 

7.4 

Clordiazepdxido 

4.6 

Morfina 

7*9 

Furosemida 

3.9 

Gorfeniramlna 

9.2 

Noradrenalina 

8.6 

Ibuprofeno 

4.4, 5,2 Z 

Goroquina 

10*8, 8*4 

Nicotina 

7.9, 3.1 2 

Levodopa 

23 

Gorpromazina 

93 

Pentazocrna 

7.9 

Metildopa 

2*2, 9,2 2 

Cocama 

8*5 

Pilocarpfna 

6.9,1.4 2 

Metotrexato 

4.8 

Codema 

8.2 

Pindolol 

8.6 

Paracetamol 

9.5 

Desipramina 

10.2 

Plnmetamlna 

7,0-7 3 5 

Penicilarriina 

1.8 

Diazepam 

3*0 

Prometazlna 

9.T 

Pentobarbital 

8.1 

DifenhEdramina 

8*8 

Procaine 

9.0 

Prop iltiou radio 

8.3 

Difenoxilato 

7.1 

Procainamlda 

9.2 

Sulfadiazina 

6.5 

Efedrlna 

9.6 

Propranolol 

9,4 

Sulfapiridina 

8.4 

Ergotamina 

6.3 

Pseudoefedrina 

9*8 

Teofilina 

m 

Escopolamina 

8.1 

Quinidina 

8.5, 4.4 Z 

Tolbutamida 

53 

Estricnina 

8.0,23 2 

5albutamoI 

9.3 

Warfartna 

5.0 

Fenilefrina 

9.8 

Terbutalina 

10,1 



Fteostigmina 

7,9,1.8 3 

Tloridazina 

9.5 


1 El pK 3 es el pH en el cual las con centrad ores de bs formas ionizada y no ionized a son rguales, 

2 Mas de un grupo ionizable. 

3 Punto isoelectrico. 


den unirse de manera reversible con procones y su solubilidad en li- 
pidos vana con el pH, pero las aminas cuaternarias siempre se en- 
aienrran en su forma cargada, poco Iiposoluble, 


Pri maria 

Secundaria 

Terciaria 

Cuaternaria 

H 

R 

R 

R 

R:N: 

R:N: 

R:N: 

R:NtR 

H 

H 

R 

R 


GRUPOS FARMACOLOGICOS 

Sena impractico conocer todos los aspectos pertinences de cada uno 
de los ciencos de farmacos mencionados en este libro y t por fortuna, 
no es necesario. Casi todos los dentos de farmacos disponibles en 
la actualidad pueden clasificarse en unos 70 grupos. Muchos de los 
compuestos de cada grupo tienen acciones fa rmacod in arnicas may 
similares y sus propiedades farmacocincticas tambien son muy pare- 
cidas* En la mayor parte de los grupos pueden identificarse uno o 
mas farmacos prototipicos que ejemplifkan las caracteri'sticas mas 
relevances del grupo. Esto permire la clasificacidn de otros farmacos 
importances del grupo como variances del prototipo, por lo que solo 


debe aprenderse con detalle el prototipo y, para las sustancias restan- 
tes, solo las diferencias que tienen con el prototipo. 

■ II.REGULACIONYDESARROLLO 
DE NUEVOS FARMACOS 

Un farmaco verdaderamente nuevo (aquel que no consists simple- 
mente en cl copiado de la estructura y accion de farmacos previa- 
mence disponibles) requiere el descubrimiento de un nuevo objetivo 
farmacoiogico , es decir, el proceso fisiopatologico o suscrato de la 
enfermedad. Tales descubrimientos suelen lievarse a cabo en instim- 
ciones del sector publico (universidad.es y centros de investigation) y 
las moleculas que tienen efectos beneficiosos en tales objetivos far- 
macologicos a mcmido se descubren en los rnismos laboratorios. Sin 
embargo, el desarrotlo de nuevos farmacos por lo general tiene lugar 
en laboratorios industriales, porque ia optimizacion de una clase de 
nuevos farmacos requiere investigaciones farmacologica y toxicologi- 
ca meticulosas y muy costosas. De hecho, gran parte de los progresos 
recientes en la apticacion de farmacos a enfermedades pueden atri- 
buirse a grandes empresas farmaceuticas multimillonarias que se espe- 
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InterstEtio 
pH 7.4 


Cefulas de 
la nefrona 


Orina 
pH 6.0 


0,001 mg R—N—H ^ 

H + - 


H 

L 

0.398 mg R— N—H 

H 


Difuslon H 

de ifpidos 

-► R—N-H 


F 


0.001 mg 


H 

i + 

B—N-H 10 mg 

I 

H 


FIGURA 1-5 Retention de una base d£bil (metanfeta- 
mtna) en la orina cuando £sta es mas atida que la sangre. En 
el case hipotetito ilustrado, la forma no cargada difusible del 
farmaco se equilibro a ambos lados de la membrana, pero la 
concentration total (forma cargada mas la no cargada) en la 
orina (mas de 10 mg) es 25 veces mas alia que la sanguinea 
(0.4 mg). 


0.399 mg 
total 


10 mg 
total 


cializan en el desarroilo y come realization de farmacos* Estas coni' 
pamas tierten una capacidad singular para tradudr los resultados de la 
investigation basics en avances terapeuricos con gran exito comercial. 

Sin embargo, dichos avances conllevan un cosro v el incremento 
en el costo de los farmacos se ha vuelco un factor significative para el 
incremento inflationario en el costo de la atenrion de la salud, El 
desarroilo de nuevos farmacos conlleva grandes cosros, pero ha sur- 
gido com rove rsia considerable con respecto al costo de los Farmacos, 
Los criticos aseguran que el costo del desarroilo y comertializadon 
se han inflado en gran medida por actividades de comerdalizacion, 
publicidad y otros esfuerzos pro moc ion ales, lo cual puede consumir 
hasta 25% o mas del presupuesro de la compama farmaceutica. Ade- 
mas, los marge nes de util id ad para las grandes compamas farmaceu- 
ticas son relativamente elevados* Por ultimo, los precios de much os 
farmacos varian muy notable men te entre un pais y otro o incluso en 
diferentes regiones del mismo pais, donde grandes organization 
pueden negociar precios Fa vo rabies, mien eras organizaciones mas pe- 
quehas no pueden hacerlo. Algunos paises va han acendido estas in- 
equidades y es probable que todos los paises realicen acdones simi- 
lares en los siguienres decenios. 

PESARROLLO DE NUEVOS FARMACOS 

El primer paso en el desarroilo de un nuevo farmaco suele ser el 
descubrimiento o sintesis de un nuevo cpmpuesto que en potencia 
podtia ser un nuevo Farmaco, o bien, la dilutidacion de un nuevo 
objetivo farmacologico. Cuando sc sintetiza o se descubre una mo- 
lecula que podna ser un nuevo farmaco, los pasos siguientes incluyen 
el intento de identificar y comprender las interacciones Farmacolo- 
gicas con sus objetivos biologicos, La aplicadon repedda dc este me- 
todo lleva a la aparicion de compuestos con mayor eficacia, mayor 
potencia y selectividad (Eg. 1-6). En Estados Unidosdebe definirse 
la eficacia y segundad de los Farmacos antes de que puedan comer- 
cializarse Iegalmente. Ademas de estudios in vitro , deben iniciarse 
estudios in vivo en animales antes de iniciar los estudios clmicos en 
humanos, incluidos los efectos biologicos relevances, metabolismo 
Farmacologico, perftl farmacotinetico y seguridad relativa del far¬ 
maco* Con la aprobacion de las autoridades reguladoras, pueden 


iniciarse las pruebas en seres humanos (por lo general en tres fases) 
antes de que el Farmaco se considere apropiado para so uso general. 
Ex i see una cuarta fase de recopilacidn de da cos y para la vigilancia 
de aspectos de seguridad, la cual cada vez es mas importante y que 
ocurre despues de la comerdalizacion del farmaco. Una vez que se ha 
aprobado, la mayor parte de los farmacos se encuentran disponibles 
para su uso por cualquier miembro del personal sani ratio con las li- 
cencias apropiadas. Pod nan aprobarse farmacos toxicos, pero que 
aim se consideran de gran utilidad en enfermedades letales, los cua- 
les deben ser utilizados por medicos con capacitacion especial realb 
zando un regisiro detallado de su uso, 

DESCUBRIMIENTO DE FARMACOS 

La mayor parte de nuevos farmacos o productos farmacologicos se des- 
cubren o se desarrollan bajn las siguientes etapas: 1) identifieacidn 
de un nuevo objetivo farmacologico; 2) diseho rational de una nue- 
va molecula con base en la comprension de los mecanismos bioldgb 
cos y de la estructura del receptor farmacologico; 3) detection de la 
actividad bioldgica de un gran numero de productos namrales, ana- 
lisis de enridades qui micas desenbierras con anterioridad o grandes 
bibliotecas de pepfidos* acidos nuclei cos y otras moleculas organitas, 
y 4) modification quimica de una molecula con actividad conotida. 
Los pasos 1 y 2 a menudo se He van a cabo en laboratories de inves¬ 
tigation academica, pero los costos de las etapas 3 y 4 por lo general 
aseguran que sea la industria Farmaceutica quien las lleve a cabo, 
Una vez que se ha idcntificado un nuevo objetivo farmacologico 
o una molecula promisoria, micia el proceso de cambiar desde un 
laboratorlo de ciencias basicas a uno de investigation clinica* Esta 
traduction de la investigation Em plica los pasos preclmicos y clini¬ 
cos que se describen a continuation* 

Deteccion de farmacos 

La deteccion de farmacos involucra diversos anallsis moleculares, ce- 
lulares y de sistemas organicos asi como de todos los niveles en ani- 
males para defrnir el perfil farmacologico, es decir, la actividad y 
selectividad del farmaco. El tipo y numero de pruebas inidales de 
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E studios 
in vitro 

Productos 

bioldgicos 


Compuesto 

principal 


Sintesis 
quimica y 
optimization 


Pruebas en 
animales 


Pruebas 

clmicas 


Fase 1 

20 a 100 
individuos 


UEs seguro? 

lCuk\ es su farmaco cinetica?) 


Eficacia, 
selectividad, 
meeanismo 



Fase 2 

100 a 200 
pacientes 


(^Como funciona 
an Ids patientes?) 


Fase 3 

(^Funciona? 
lE studios -cfoble eiego?) 
1 000 a 6000 pacEentes 


Valoracion del metabolismo farmacologico y seguridad 


Comercialteacion 






Se dispone 
de productos 
genericos 


- r — 

0 2 
Anos (promedio) 


Fase 4 

(VigiEancia 
de spues de ia 
eomerciaiizacion) 

-— 


4 

IND 

(nuevo farmaco 
en investigacion) 


8-9 20 

NDA (Expiration de ia patente 

(soiicitud de 20 afios despues de haber 
nuevos farmacos) reafizado ia soiicitud) 


F 1 GURA T -6 Proceso de desarrolio y pruebas necesario para cameras! izar un farmaco en Estacfos Unidos. Algunos de Eos requefimlentos pueden 
ser diferentes para los farmacos utilizados en enfermedades que ponen en riesgo la vida (vease el texto). 


detection depende del objerivo farmacologico y rerapeutico. Por ejem- 
plo, un farmaco antimicrobiano se esrudia con diferentes microorga- 
nismos infecciosos, algunos de los tuales soil resistentes a los farmacos 
estandar; los farmacos hipoglncemiantes se comparan con base en su 
capacidad para disminuir las concemraciones de glucosa en sangre, 
etcetera. 

La molecula tambien se estudia para una amplia variedad de ac¬ 
etones a fin de determinar su meeanismo de action y la selectividad 
del farmaco. Esto puede revelar los efectos tdxicos esperados e ines- 
perados* En ocaskmes un observador cuidadoso descubre de manera 
accidental una accion terapeutica inesperada. La selection de com- 
puestos para su desarrolio se realiza con mayor eficacia en mode los 
en animales de enfermedades de seres h um an os. Cuando existen 
buenos modelos predimcos predictivos (p. ej., infectiones bacteria- 
nas, hipertenstom enfermedad trombotica) por to general los far- 
macos son buenos o excelentes. Es notable que se carete de buenos 
farmacos o de ntejoras especraculares para enfermedades con mode¬ 
los precimicos con fisiopatologia poco conocida como el autism o y 
la enfermedad de Alzheimer. 

A1 nivel molecular, el compuesto debe estudiarse para conocer su 
actividad en el objerivo farmacologico, por ejemplo, la afinidad de 
uni6n al receptor a la membrana celular que contiene receptores 
homologos en animales (o posiblemente, en receptores humanos 
don ados). Deben realizarse estudios in id ales para predecir los efec- 
ros que mas tarde podrian causar un metabolismo farmacologico in- 
deseable o dar origen a compli cation es toxicologicas, Por ejemplo, 
deben realizarse estudios sobre el efecto en las enzimas del citocromo 
P450 con el Pm de determinar si la molecula de imeres probable- 
men te es sustrato o inhibklor de estas enzimas, o blen, si interfiere 
con el metabolismo de otros farmacos. 

Los efectos en la funcion celular determinan si el farmaco es ago- 
nista, agonista partial, agonista inverse o antagonisra en receptores 
relevantes. Pueden utilizarse tejidos aislados para identificar la acti¬ 
vidad fiirmacologica y la selectividad de los nuevos comptiestos en 
comparacidn con los compuestos de referenda. La compaction con 
ocros farmacos tambien debc llevarse a cabo en diversos estudios in 
vivo . En cada paso del proceso, cl compuesto debe sacisfacer un des- 


empeno especffico y crirerios de selectividad para avanzar en la in¬ 
vestigation. 

For lo general se requieren estudios en animales para determinar 
el efecto del farmaco en los aparatos y sistemas en modelos de enfer¬ 
medades. Los estudios de funcion cardiovascular y renal de los nue- 
vos farmacos suelen realizarse primero en modelos en animales. Se 
realizan estudios en modelos de la enfermedad, si se encuentran dis- 
ponibles. Para un posible farmaco amihipertensivo, deben recibir 
tratamiento animales con hipertension con el fin de observar si se re¬ 
duce la presion arterial en una forma relacionada con la dosis y para 
identificar otros efectos del compuesto, Debe obtenerse evidencia 
sobre la duration de la action y la eficacia despu^s de la administra¬ 
tion oral y parenteral. Si el farmaco posee actividad util, podrian 
realizarse estudios adicionales en busca de posibles efectos secun- 
darios sobre otros aparatos y sistemas importantes, lo que incluye 
aparatos respiratorio, gastrointestinal, endocrine y sistema nervioso 
central. 

Estos estudios podrian sugerir la necesidad de modificacion qui- 
mica adicional (optimizacton del compuesto) para lograr propie- 
tiades farmacocineticas y farmacodinamicas mas deseabies. Por ejem¬ 
plo, estudios de admin is trac ion ora! podrian mostrar que el farmaco 
se absorbe mal, o bien, que sufre metabolismo rapido en el higado; 
podna esrar indicada la modificacion para mejorar la biodisponibi- 
lidad. Si el farmaco se ha administrado por periodos prolongados, 
deben realizarse estudios para valorar el desarrolio de tolerancia. Para 
farmacos relacionados que tienen mecanismos de accion timilares a 
los de aquellos que se sabe causan dependencia fisica o psicoldgica, 
debe analizarse la posibilidad de abuse. Deben indagarse las interac- 
do nes farmacol 6gi cas. 

El result ado deseado de este procedimiento de deteccion (que 
puede repetirse varias veces con moleculas derivadas de la molecula 
original) es d compuesto principal, es decir, una molecula que po- 
dn'a llevar a la creation de un nuevo farmaco exitoso, Debe realizar¬ 
se un procedimiento de patente para un compuesto nuevo que es 
eficaz (patente para un compuesto nuevo), o bien, para un uso tera- 
peutico nuevo o no evidentc (patente de uso) para una entidad qui¬ 
mica previamente conocida. 
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PRUEBAS PRECUNICAS DE SEGURIDAD 
Y TOXICIDAD 

Todos los farmacos son toxicos m algunos indhnduos a tiertas dosis. Los 
posibles farmacos que sobreviven a los procesos imciales de dctee- 
don deben ser valorados tuidadosamente en busca de riesgos potcn- 
dales antes y durante las pruebas clfnicas. Dependiendo del uso 
propuesto para e! farmaco, los estudios preclinicos de toxicidad in- 
duyen k mayor parte o todos los procedimientos que se muestran 
en el cuadro 1 -4. No exists un compuesto quimico que pueda cer- 
tificarse como “completameme seguro” (exento de riesgos), pero el 
objetivo es valorar el riesgo reladonado con la exposidon al poslbie 
farmaco y considerar su uso en el contexto de las necesidades tera- 
peuticas v la posible autorizadon de uso del farmaco. 

Los objedvos de los estudios preclinicos de toxicidad inciuyen la 
idencifkacion de posibles efectos toxicos en seres human os, el diseno 
de pruebas para delink con mayor precision los mecanismos toxicos, 
asi como prededr los efectos toxicos mas relevances que deben vigk 
larse durante los estudios dmicos. Ademas de los estudios que se 
muestran en el cuadro 1-4, es deseabfe realizar varias cuantificacio- 
nes. Esto incluye la dosis necesaria para produdr el efecto toxico 
(la dosis maxima a la cual no se obscrva el efecto toxico); la dosis 
letal minima (la dosis mas baja en la que se observa la muerte de 
cualquier animal de experimenradon) y, de ser necesario* la dosis 
letal media (LD 5t} ) (la dosis que produce la muerte de casi 50% de 
los animales de experimentacion). A la fecha, la LD 50 se calcula con 
el niimero mas pequeno de animales posibles. Estas dosis se ucilizan 
para calcular la dosis Inicial que se intentara en los human os, por lo 
general considerada como una dedma parte o una centesima parte 
de la dosis necesaria para produdr el efecto toxico en animales* 

Es importance reconocer las limitaciones de las pruebas dinicas, 
entre las que se inciuyen los siguientes: 

1. Las pruebas de toxicidad son costosas y requieren tiempo* Podria 
necesitarse dos a seis anos para obtener y analizar los datos de 
toxicidad antes de que pueda considerate que el farmaco esta 
listo para estudiarse en seres humanos, 

2. Podna ser necesario un gran numero de animales para obtener 
datos preclinicos validos. Los tienttficos estan preocupados sob re 
esta situacion y ban realizado progresos para redudr el numero 
necesario tie datos, pero obteniendo datos validos. Cada vez se uri- 


llzan mas a menudo mdodos in vitro como cultivos celulares y de 
tejidos* pero su valor predicdvo es aun limitado. No obstante, 
algunos segmentos del publico intentan detener las pruebas en 
animales, bajo la creencia sin sustento de que son innecesarias. 

3* Las ex trap olaci ones del indice terapeutico y datos de toxicidad de 
animales a seres humanos son razonablemente predictivas pero 
no abarcan todos los efectos toxicos. 

4. Por razones estadfsticas, es poco probable que se detecten eiectos 
secondaries poco comunes en las pruebas clinicas. 

VALORACI6N EN HUMANOS 

Una fraccion muy pequena de compuestos princi pales alcanza la eta- 
pa de estudios clmicos y menos de 30% de los farmacos autorizados 
para IND sobreviven a los estudios clmicos y alcanzan la etapa de 
comerdalizacion. Las leyes federates en Estados Unidos y las consi¬ 
deration es ericas requieren que el estudio de nuevos farmacos en 
seres humanos sea realizado con apego a guias es trie tas. No se asegu- 
rail resttkados cientificamente validos simplemente al cumplir con 
las regulaciones gubemamen tales; el disefio y ejecudon de buenos 
estudios dmicos requieren la participation de personal mterdiscipli- 
nario, loque incluye investigadores en ciendas basicas, farmacologos 
dmicos, especial istas medicos, expertos en estadistica y otro tipo de 
personal. La necesidad de disc nos y ejecudon cuidadosos se basa en 
tres fac tores princi pales de confusion, que son inherentes al estudio 
de cualquier farmaco en humanos* 

Factores de confusion en los estudios 
clmicos 

A. Evolution variable en la mayor parte 
de las enfermedades 

Muchas enfermedades tienden a presentar remisiones y exacerbacio- 
nes en cuanto a su gravedad; algunas enfermedades desaparecen de 
manera espontanea, incluso aJgunos tipos de cancer. Un buen diseno 
experimental toma en consideracion la evolucion de la enfermedad 
mediante la valoradon de poblaciones lo sufidentemente grandes 
durante un periodo adecuado. Se obtiene proteccion adicional con¬ 
tra errores de incerpretacion causados por mutaciones de la enferme¬ 
dad mediante el uso de estudios de disefio cruzado, que consisten 


CUADRO 1 -4 Pruebas de seguridad. 


Tipo de prueba Metodos y objetivos 

Toxicidad aguda Por lo general dos especies y dos vias, Determinar la dosis necesaria para produdr el efecto toxico y la dosis maxima 

tolerada, En algunos cases, determinar la dosis aguda que es letal en casi 50% de los animales 


Toxicidad subaguda o 
subcrdnica 

Toxicidad crdnica 


Tres dosis, dos especies. Pueden necesitarse dos semanas a tres meses antes de realizar estudios dmicos. Miehtras mas 
prolongada sea la duracion del uso clinico esperado, mayor sera la duracidn de las pruebas subagudas. Determinar los 
efectos bioqulmicos y ffsioldgicos 

Roedores y al menos una espede que no corresponda a un roedor por meses. 5e requieren estudios cuando el farmaco 
se utllfzara en humanos por periodos prolongados. Por lo general se realiza de manera sfmultanea con los estudios dmicos, 
Se determinan los mlsmos puntos de valoradon que para las pruebas de toxicidad subaguda 


Efecto en et desempeno Dos espedes, por lo general un roedor y conejos. Se ana llzan los efectos de fa tondutta reproductlva de! animal, la 
reproductive reprodueddn, parto, progenie, defectos congenitos y desarrollo posnatal 


Potencial caremdgeno Dos anos r dos espedes. 5e requiere cuando el farmaco esta dirigido para su uso en humanos por periodos prolongados, Se 
realizan estudios de histopaeologfa y macroscbpicos 

Potenciaf mutageno AnalEza los efectos en la estabilidad genetica y mutadones en bacterias (prueba de Ames), cultivo en celuias de mamifero; 

pruebas de dominants letal y de olastogenicidad en ratones 
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en periodos altemantes de ad mi ms trad on del farmaco estudiado, 
preparations de placebo (grupo resrigo) y el tratamienro habitual 
(testigo positivo), si precede, en cada uno de los sujetos* Estas se¬ 
men ci as se hacen variar de manera sisfemarica, de forma que sub- 
grupos diferentes de padentes reciben cada una de las posibles se- 
mentias de tratamienro. 

B. Presencia de ofras enfermedades y otros factores 
de riesgo 

Las enfermedades y factores de riesgo conoddos v desconocidos (lo 
que inciuye el estilo de vida de los sujetos esrudiados} pueden influir 
en los resukados de un estudio dinico. Por ejemplo, algunas enter- 
medades alteran la farmacocinetica de algunos eompuestos (vean- 
se los caps* 3 a 5)* Otros farmacos a alimentos pueden alterar la tar- 
macocinetica de algunos compuesros, Se vigilan las concentradones 
de los components en sangre o tejidos como una medic ion del efec- 
to de la influencia del nuevo farmaco en otras enfermedades o far- 
macos* Los internes para evitar estos riesgos incluyen la tecnica de 
estudio cruzado (cuando esto es factible) y la selection y asignacion 
apropiadas de pacientes de cada grupo de estudio. Esto requiere ob- 
tener pruebas diagnosticas precisas, his tori as cl micas y farmacologi- 
cas apropiadas (IncluLdo el consumo de drogas recreativas) y el uso de 
metodos estadrsticos val tdos de asignacion al azar de sujetos a grupos 
de estudio en particular* Existe un in teres crecicnte para analizar las 
variaciones geneticas como parte de los estudios dmicos que pueden 
infiuir en si una persona responde a tm farmaco en particular* Se ha 
demostrado que la edad* el genero v el embarazo influyen en la far- 
macocinetica de algunos compuestos, pero estos Factores no Kan sido 
analizados de manera adecuada por restdcciones legales o por renuen- 
cia a exponer a estas poblaciones a riesgos desconocidos* 

C Sesgos del sujeto y del observador y otros factores 

La mayor parte de las padentes tiende a responder en forma positiva 
acualquier intervention terapeutica por personal medico interesado, 
cuidadoso y enrusiasra. La manifestation de este fenomeno en un 
individuo es la respuesta placebo y puede involucrar cambios fi- 
siologicos y bioqufmicos asi como cambios en los sin to mas del pa- 
dente relacionados con enfermedad. La respuesca al placebo suele 
cuantificarse mediante la administraddn de un compuesto inerte 


con aspecto fisico, color, consistencia, etc., idenneos a los del com¬ 
puesto actiyo* La magniiud de la respuesta varia de manera conside¬ 
rable de un paciente a oiro y tambien puede verse Influida por la 
duration del estudio. En dertas condiciones, puede observarse una 
respuesta positiva hasta en 30 a 40% de los sujetos que reciben pla¬ 
cebo* Los efectos secundarios al uso de placebo y los efectos toxJcos 
tambien ocurren, pero suele n incluir efectos subjetivos: molestias 
gastricas, insomnio* sedation y otros* 

Puede cuantificarse el efecto del sesgo del sujeto (y considerarlo 
con respecto a la respuesta cuantificada durante el traramiento ac¬ 
tive) mediante un diseno ciego simple* Esto in valuer a el uso de un 
placebo como se describio, administrado al mismo sujeto en un di- 
seno cruzado, si es posible, o bien en un grupo testigo separado con 
sujetos con un gmpo similar* Puede tomarse en consideration el ses¬ 
go del observador al diferendar entre el farmaco utilizado (placebo o 
susrancia acriva) al valorar la respuesta del sujeto y del personal que 
realiza el estudio (diseno doble ciego). En este diseno, una tercera 
persona codifica cada envase de medicamento y el eddigo no se abre 
hasta que se hayan obtenido rodos los datos dmicos. 

Los efectos farmacologicos buscados en los estudios dmicos se 
afectan de manera evidence en el paciente que recibio el farmaco 
acrivo con la dosis y frecuencia prescritas. En un estudio reciente de 
fase 2, en una tercera parte de los padentes que menciono haber 
tornado el farmaco, al realizarse estudios en sangre no se confirmo el 
consumo del farmaco. La confirmation del cumplimiemo con los 
protocolos (lo que se conoce como apego terapeutico) es un ele- 
mento que debe tomarse en consideration. 

Los diversos dpos de estudio y las condusiones que pueden obte- 
nerse de ellos se revisan en el recuadro acompanante (vease el recua- 
dro; Estudios farmacoidgicos* Tipos de evidencia). 

Food and Drug Administration (FDA) 

La FDA es una agenda administrativa que supervisa el proceso de 
vaioration de los farmacos en Estados Unidos y que aprueba la co- 
mertiaiization de nue\^os larmacos. Para recibir la a probation de la 
FDA para comercializacion, la mstirucidn o compama de origeji (ca- 
si siempre esta ultima) debe enviar evidencia de aspectos de eficacia 
y seguridad. Fuera de Estados Unidos, el proceso regulatorio y de 
aprobacidn de farmacos suele ser similar ai de dicho pais* 


Estudios farmacologicos. Tipos de evidencia* 


Como se describe en este capitu!o r Jos farmacos se estudian en 
diversas formas, desde experimentos de 30 minutos en tubes de 
ensayo con enzimas aisiadas y receptores hasta decadas de obser¬ 
vations profongadas en grandes poblaciones de pacientes. Las 
condusiones que pueden obtenerse de los diferentes tipos de es¬ 
tudios pueden resumirse de la sigulente manera* 

La investigaddn basica esta disehada para responder preguntas 
especificas, por lo general simples, bajo condiciones controladas de 
laboratorio, por ejemplo ^la enzima x inhibe a la enzima y? La pre- 
gunta basica puede ampJiarse, por ejemplo, si el farmaco x inhibe la 
enzima y, ^cual es la relation entre la concentration y la respuesta? 


* Agradezco a Ralph Gonzales, MD, sus utiles eomentarios. 


Tales experimentos suelen ser reproducibles y a menudo ocasionan 
information fiable sobre los mecanismos de action farmacologica, 
Los estudios realizados primero en humanos incluyen estudios 
dinicosdefases 1 a 3, Una vez que un farmaco retibe aprobacion de 
la FDA para su uso en seres humanos, los reporter decasos y las se¬ 
ries decasos consisten en observadones realizadas por medicos so¬ 
bre los efectos del tratamienro farmacologico (u otros tipos de tra- 
tamiento) en uno o varios pacientes. Estos resultados a menudo ha- 
cen evidentes beneflcios impredeclbles y efectos toxicos que por 
lo general no suelen ser estudiados con base en una htpotesis pre- 
especificada y no puede demostrarse una relation causa-efecto, Los 
estudios de epidemioiogia anaiftica consisten en observadones df- 
senadas para valorar hipotesis especificas, por ejemplo, que las tia- 
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zolldinedionas son farmacos antidiabetkos que se asocian con even- 
tos cardiovasculares adversos. Los estudios epidemlotogicos de 
cohorte utilizan pobladones de padentes que han estado expues- 
tos (grupo con exposition) o que no lo han estado (grupo testigo) 
ai farmaco en estudio y se valora si el grupo de exposidon muestra 
una mayor o menor incidencia del efecto. Los estudios epidennio¬ 
logicos de control de casos utilizan pobladones de padentes que 
han aitanzado el punto de valoradon en estudio y se valora si han 
estado expuestos o no ai farmaco en cuestion. Tales estudios eplde- 
miologkos ahaden peso a las conjeturas H pero no pueden contro- 
lar todas las variables de confusion y r por tanto, no puede demos- 
trarse de manera concluyente una relacion causa-efecto, 

Los metctandlisis utilizan evaluadones metkulosas y agrupan es¬ 
tudios similares para aumentar el numero de sujetos estudiados 
y para incrementar la potencia estadistica de los resultados ob- 
tenidos en varios estudios publicados. Mientras que los numeros 
pueden incrementarse de manera espectacular en estudios de 
metaanallsis, los estudios individuals presentaran variacibn en los 
metodos de los puntos de estudio, y ios metaanaiisis podnan no 
demostrar una relacion causa-efecto. 

La FDA tambien es respousable de cierros aspectos de segurb 
dad aliment aria, una fundon que comparte con el LIS Department of 
Agriculture (USDA), Esto ocasiona complicaciones cuando surgen 
diidas con respeao al uso de farmacos, por ejemplo, antibioticos en 
an imales para alimentation, Otros problemas surgen cuando se en- 
cuentran productos conoddos como complemencos alimemarios, 
los cuales contienen ciertos farmacos acrivos, por ejemplo, analogos 
de sildenafilo en complemencos alimentarios knergericos”. 

Las aucoridades de la FDA regulan los derivados farmaco I ogi cos 
a partir de una legislation espetifica (cuadro 1 -5). Si no se hademos- 
trado que uji farmaco haya sido sometido a pruebas adecuadas para 
valorar su eficacia y seguridad para un uso especifico, no puede co- 
merdalizarse para este uso medknte comercializacion interestatal.* 
Por desgracia, ‘ seguro" puede significar diferentes cos as para un 
patience, para el medico y para la sodedad. Es imposible demostrar 
la completa ausencia del riesgo, pero este hecho podna no ser com- 
prendido por el publico en general, quieji a menudo asume que cuab 
quier farmaco comercializado con la aprobacion de la FDA debe es- 
tar exento de * efectos secundarios graves”, Esta confusion genera la 
falta de satisfaction y las demandas relacionadas con el uso de farma- 
cos y de cualqmer procedimienro de atencidn mtiiiea. 

La hiscoria de ia regulation de los farmacos en Estados Unidos 
(cuadro 1 -5} refleja varios eventos de salud que precipitaron cambios 
importances en la opinion piiblka. For ejemplo, en 1938 la Federal 
Food\ Drug , and Cosmetic Act file en gran medida una reaction a las 
muertes relacionadas con cl uso dc una prep a rad on de sulfanilamida 
comercializada antes de que elk y su vehiculo Rieraxi estudiados de 
manera adecuada. De la misma forma, la enmienda Kefauver-Harris 
de 1962 fue en parte el resukado del desastre farmacologico ocasio- 
nado por la talidomida. Este farmaco file inrroducido en Europa 
enrre 1957 y 1958 y se comercializo como un compuesto hipnotico 


* Aunquc la FDA no conirok de manera directs el com ere io de farmajcos en ios eS' 
ratios, diversas leyes estaralcs y federates concroian la production y eomertializaciritt 
inrejresEanii de farmacos. 


Los estudios dmicos grander con asignacion al azary grupo testl- 
go, estan dlsenados para responder preguntas espetifkas sobre 
los efectos de los farmacos en los puntos de valoracidn clinica o 
sobre puntos de valoradon secundarios importantes, utllizando 
muestras de pacientes de tamaho Ensufidente y ubicandolasen Eos 
grupos testigo y experimental utilizando metodos estrictos de 
asignacion aleatoria, la asignacion ai azar es el mejor metodo para 
la distribution de todos los factores de confusion, asi como de 
factores de confusion desconocidos, en el grupo testigo y en el 
grupo experimental, Cuando se llevan a cabo de manera apropia- 
da, tales estudios rara vez son Envalidados y se consideran el meto¬ 
do ideal para la valoradon de farmacos. 

Un factor cdtico en la valoradon de los datos con respecto a un 
nuevo farmaco es el acceso a todos los datos. Por desgraeia, muchos 
estudios grandes nunca son publicados porque los resultados son 
negativos, es dedr, el nuevo farmaco no es mejor que el tratamien- 
to habitual. Este fenomeno de falta de datos exagera falsamente 
los beneficios del nuevo farmaco porque se ocultan los resultados 
negativos. 


“no toxico” y se recomendo como espectalmente util durante el em- 
barazo. En 1961 se publicaron reportes que sugerfan que la ralido- 
mida causaba un me re men to espectacular en la incidencia de un 
defecto congeniro poco comiin denominado focomelia, una enfer- 
medad que consisda en acortamiento o ausencia completa de extre- 
midades superiores e inferiores, Los estudios epidemiologicos pro- 
porcionaron e video da fuerte sobre la asociaddn de este defecto con 
el consume de talidomida por mujeres durante el primer trimestre 
del embarazo, y el farmaco se retiro del comerdo en todo el mundo. 
Se calcula que nacieron 10 000 nihos con este defecto congenita por 
k exposlcion marerna a este farmaco. La. traged!a Ilevo a la obligadon 
de la realizacion de pruebas mas amplias de nuevos farmacos para 
establecer sus efectos teratogenos y estimukron k aprobacion de la 
enmienda Kefauver-Harris en 1962, incluso aunque el farmaco no 
fue a p rob ado para su uso en Estados Unidos. Pese a este efecto toxi- 
co fetal desastroso y sus efectos en el embarazo, la talidomida es un 
farmaco rektivamenie seguro para los demas humanos, que no scan 
fetos. Incluso los riesgos de efectos toxicos mas graves pueden evitar- 
se o tratarse si se comprenden y pese a su toxicidad, la talidomida ha 
sido aprobada por la FDA para uso limkadu como un farmaco imnu- 
norregulador potente y para el tratamiento de dertas formas de lepra, 

Estudios clinicos: IND y NDA 

Una vez que se eonsidera que el farmaco esta lisco para estudiarse en 
seres humanos, se presenta ante la FDA una solicimd de exencion 
para investigacidn de un nuevo farmaco (IND, Notice of Claimed 
Investigational Exemption fora New Drug) (fig. 1-6). El IND induye 
1) informacion sobre k composicion y origen del farmaco, 2) infor- 
macion qufmica y de fabrication* 3) todos los datos de estudios en 
animates, 4) planes propuestos para k realizacion de estudios clini¬ 
cos, 5) no mb res y acred itac tones de los medicos que realizaran los 
estudios clinicos, y 6) una recopilacion de datos preclmicos relevan- 
tes para el esrudio del farmaco en seres humanos que se hayan obte- 
nido de investigadores asf como la revision por los comites insriru* 
cionales cor respond ientes. 
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CUADRO 1 -5 Parte de la legislation mas importante relactonada con farmacos en Estados Unidos, 


Ley Propdsito y efecto 

Pure Food and Drug Act of 1906 Pro hi be el etiquetado in ad ecu a do y la adulteration de farmacos 

Opium Exclusion Act of 1909 Pro h t be I aim portad on de I o pi o 

Amendment {1912) to the Pure Prohibe las dedarationes falsas o fraudulentas 
Food and Drug Act 


Harrison Narcotic Act of 1914 Estabiece regulationes para el uso de opio, oploides y cocafna (en 1937 se ahadi 6 la mariguana) 

Foodl Drug , and Cosmetic Act $e requiere que los nuevos farmacos sean seguros y puros (pero no se requiere prueba de eficacia). Cumpiimlento 

of 1938 a trav£s de la FDA 


Durham ^Humphrey Act of 1952 


Otorgo a la FDA el poder de determiner cuales productos podrian venderse sin prescription medica 


Kefauver-Harris Amendments 
(1962) to the Food, Drug , and 
Cosmetic Act 


Se requiere prueba de la eficacia y de la seguridad de nuevos farmacos y para farmacos jiberados a partir de 1938; 
establecio las guias para el reporte de la information sobre efectos secondaries, pruebas tiinicasy publicidad sobre 
nuevos farmacos 


Comprehensive Drug Abuse Establece controfes estrictos en la fabrication, distribution y prescription de los farmacos que inducen habito; 

Prevention and Control Act {1970) establecio programas para prevenir y tratar el abuso de farmacos 


Orphan Drug Amendment 
of 1983 

Drug Price Competition and Patent 
Res torn lion Act o f T 984 

Prescription Drug User Fee Act 
(1992, autonzada nuevamente 
2007,2012) 

Dietary Supplement Health and 
Education Act (1994) 


Bioterrorism Act of2002 

Food and Drug Administration 
Amendments Act of2007 

Biologies Price Competition and 
Innovation Act of2009 

FDA Safety and Innovation Act 
Of2012 


Proportions incentivos para el desarrollo de farmacos para el tratamiento de enfermedades para menos de 
200 000 pacientes en Estados Unidos 

Aplicationes breves para nuevos farmacos gerfaricos, Se requieren datos de btoequivafentia. La vida de la patente 
se prolongs por la cantidad de tiempo que tarda el proceso de revision por la FDA, No puede exceder de cinco ah os 
adltionales o prolongarse a rrfas de 14 anos despu^s de la aprobacion de MDA 

Los fabrlcantes pagan derechos por ciertas aplicaciones nuevas de un farmaco. Los productos "novedosos' podrian 
retibir una aprobacibn de categorla especial despu^s de estudlos de fase 1 ampllados (2012) 

5e establetieron estandares con respecto a los complementos diet^ticos pero se prohibio que la FDA realizara una 
revisibn comp! eta de fos complementos nutrition ales y productos botanicos como si fueran farmacos. Se requirib el 
establecimiento de informacidn en las etiquetas, sobre ingredientes especiffcos y factores nutrition ales, que define 
los suplementos dieteticos y los dasifica como parte del aporte alimentario pero permite publicidad no regulada 

Incrementd los controtes sobre agentes bloldgicos peligrosos y toxinas. Busca proteger ta seguridad de los 
alimentos, agua y de los sumirustros de farmacos 

Proporciono mayor autortdad a la FDA sobre la comertiafizacidn, etiquetado de farmacos y publicidad dirigida al 
consumldor; requirio la realization de estudios despuds de la aprobacion, establecio sis tern as de vfgltancia activa, 
hizo las operaciones de los estudios clinicos y los resultados mas visibles para el pOblico 

Autorizo a la FDA para establecer un prog ram a de vfas abreviadas para ia aprobacion de productos biologkos 
'blosimilares* (versiones genericas de anticuerpos monoclonales, etcetera) 

Renovd la autorizacidn a la FDA para la aprobacion acelerada de farmacos de necesidad urgente; establecio nuevos 
procesos ace1erados/ J tratamientos novedosos" ademas de "revision de prioridades ' "aprobacion acelerada' 1 
y procedimientos de "via fa pi da" 


A menudo se requieren cuatro a seis an os de pruebas clmicas para 
acumular y analizar codes los datos obtenidos. Las pruebas en huma- 
nos se inician s6lo despues de que se ha completado un estudio sufi- 
ciente sobre la toxicidad aguda y subaguda en animales. Las pruebas 
de seguridad cronicas en an i males, lo que incluye estudios de carci¬ 
nogenesis, suelen real izarse de manera simultanea con los estudios 
clinicos. En cada fase de los estudios clinicos se Informa a los volun¬ 
taries o a los pacientes del estado de investigation del farmaco asi 
como de los posibles riesgos y debe permit!rse que el Individuo re- 
chace o apruebe la participation y la administration del farmaco, 
Ademas de la aprobacion de las organizations patrocinadoras y de 
la FDA, deben obrenerse ia revision y aprobacion de los comites 
de revision institutionaJes interdisciplinarios en cada institution 
mtiiica donde se realizara el estudio y debe recibir la revision y apro- 
bacion de los planes tientificos y eticos para la realization de pruebas 
en humanos* 

En los estudios de fase 1 se establecen los efectos del farmaco en 
funcion de la dosis en un numero pequeno de voluntaries sanos (20 
a 100), Si se espera que el farmaco tenga toxicidad significativa, co¬ 
mo para casos de cancer y sida, los pacientes voluntarios con enfer- 
medad participan en estudios de fase 1 en lugar de utilizar volunta¬ 


rios sanos. Los estudios de fase 1 se realizan para determinar los Umi- 
res probables del intervale clinico de dosis que sea seguro, Estos 
estudios podrian no ser ciegos (estudios abiertos), lo que indica que 
tan co los invest igado res como los sujetos estudiados sab ran de ante- 
mano qu^ sustancia estan recibiendo, Tambien pueden organizarse 
estudios B ciegos M y con grupo restigo. Muchos efeaos toxicos prede- 
cibles se detectan en esta fase, A menudo durante esta fase se realizan 
medickmes farmacocineticas de absorcion, semi vida y metabolismo. 
Los estudios de fase 1 suelen real izarse en centres de investigation 
para farmacos nuevos por farmacologos con capacitation clinica, 

En los estudios clinicos de fase % el farmaco se estudia en pacien¬ 
tes con una enfermedad identificada para determinar su eficacia 
('prueba de concepro”) y para establecer las dosis que se utiiizaran en 
los estudios clinicos subsiguiences. Se estudia con detalie un numero 
pequeno de pacientes (10Oa2OG). Puede util izarse un diseno ciego 
simple, con la administration de un placebo inerte y con la aplica- 
cion del farmaco con acrividad conocida (restigo positivo) ademas 
del farmaco que se esti investigando. Los estudios clinicos de fase 2 
se realizan en centres clinicos especiales (p. ej., hos pi tales universi- 
tarios), Puede detecrarse una amplia variedad de efectos toxicos en 
esta fase del estudio. Los estudios clinicos de fase 2 tienen una aha 
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tasa de Falla farmacolbgica y sob 25% de los farmacos nuevos alcan- 
za Ios estudios clinicos de fase 3. 

En los estudios dt&icos de fase 3 se valora el farmaco en un mime- 
ro mucho mas grande de pacientes con la enfermedad que se preterm 
de tratar (por lo genera] miles de pacientes) para estahlecer y confir- 
mar la segnridad y eficatia del farmaco. Urilizando la informaeibn 
recopilada en los estudios clinicos de fases 1 y 2, los estudios clinicos 
de fase 3 se disen an para reducir los errores causados por el efecto 
placebo, las evolu clones variables de la enfermedad, etc. Por canto, a 
menudo se utilizan estudios con tecnica crozada y doble ciego. Los 
estudios clinicos de fase 3 suelen realizarse en situationes similares a 
las anticipadas para el uso final del farmaco. Los estudios de esta fase 
pueden ser de disc no difid] y su ejecucion suele ser costosa por el 
gran numero de pacientes induidos y por la gran cantidad de da¬ 
tes que deben reunirse y analizarse* La presentation del farmaco es 
aquella que se pretende Uegara a la etapa de comercializatibn. Los in- 
vestigadores suelen ser especialistas en la enfermedad que se esta tra- 
tando. Ciercos efectos toxicos, en especial aquelbs causados por tras- 
tornos inniunitarios, pueden hacerse evidentes en estudios de fase 3. 

Si los estudios de fase 3 cumplen con las expectativas, se realizak 
solickud para obtener la automation para comertializar un nuevo 
farmaco. La aprobadon de la comercializatibn requiere la entrega de 
una solicitud para nuevo farmaco (NDA, New Drug Application) > o 
bien, la solicitud para autorizacion de productos biologicos (BLA, 
Biological License Application) ante la FDA. La solicitud a menudo in- 
cluye cientos de volumenes con reportes completes de datos preeh'ni- 
cos y clinicos reladonados con el farmaco en revision* El numero de 
sujetos estudlados en apoyo a la solicitud de autorizacion para nuevo 
farmaco se ban incrementado vala fecha promedian mas de 5 000 pa- 
dentes para un nuevo farmaco de estructura novedosa (nuevas enti- 
dades molecukres), La duration de la revision por la FDA ha Uevado 
a la aprobadon (o rechazo) de nuevos farmacos, que puede variar 
desde meses hasta anos. Si surgen problemas, por ejemplo un efecto 
tbxico posiblemente grave, podrian ser necesarios estudios aditiona- 
les, y el proceso de aprobadon podria prolongarse por varios anos. 

En casos de necesidad urgente (p, ej,, quiraioterapk para el can¬ 
cer), el proceso de pruebas preclmicas y clinicas y la revision por la 
FDA pueden acelerarse* Para enfermedades graves, la FDA puede 
permitir la comercializacion amplia pero controlada de un nuevo 
farmaco antes de que se concluyan los estudios de fase 3; para enfer¬ 
medades que ponen en riesgo la vida, puede permidrse la comercia- 
lizatibn controlada incluso antes de que se hayan completado Ios 
estudios de fase 2. La FDA ha creado programas de “via rapida’’, 
“aprobadon priorkaria” y “aprobadon acelerada" para apresurar la 
aprobadon de nuevos farmacos para su comercializacion. En el ano 
2012 se aprobo una categoria adidonal especial para “productos in- 
novadores" (p. ej., farmacos para la fibrosis quistica) para su comer- 
dalizadon restringida despues de estudios clinicos de fase tino am- 
pliados (cuadro 1-5). Casi 50% de los farmacos en estudios clinicos 
de fase 3 se inciuye en aprobaciones de comercializacion controlada. 
Dicha aprobacibn acelerada se concede con el requerimiento de que 
se realicen estudios tuidadosos de vigilancia sabre la eficatia y efec¬ 
tos toxicos del farmaco y de que bstos scan reportados a la FDA. Por 
desgratia, el cumplimiento de este requerimiento por la FDA no 
siempre se ha cumplido de forma adecuada. 

Una vez que el farmaco ha obtenido su autorizacion para comer- 
cializacibn, inidan los estudios clinicos de fase 4. Esto consiste en la 
vigilancia de la seguridad del nuevo farmaco bap las condiclones 


reales de uso en un gran numero de pacientes. La importanda del 
reporte complete cuidadoso de los efectos toxicos por los medicos 
despues de la comercializacion puede apreciarse al norar que se in- 
forman muchos efectos importances i nducidos por el farmaco con 
una incidencia de un caso en i 0 000 o menos y algunos efectos se- 
cundarios pueden hacerse evidentes solo despues de la dosificatibn 
crdnica* El tamano de muestra necesario para detectar los eventos 
indutidos por farmacos o Ios efectos toxicos de bscos es muy grande 
para eventos con poca frecuencia. For ejemplo, podrian requerirse 
varios cientos de miles de expotieiones antes de que se observe el pri¬ 
mer caso de toxicidad cuando esta ocurre con una incidencia de un 
caso en 10 000. Por canto, Ios efectos farmacologicos con baja [ad¬ 
denda no suelen detcctarse antes de que se realicen los estudios cli¬ 
nicos de fase 4, sin importar el cuidado con el cual se ejecuten Ios 
estudios* Los estudios de fase 4 no tienen una duracion fija. Al igual 
que con la vigilancia de los farmacos con aprobadon acelerada, la 
vigilancia de los estudios clinicos de fase 4 ha sido laxa. 

El tiempo desde la realizadon de una solicitud de patente a la 
aprobadon para comercializacion de nuevo farmaco puede ser de cin- 
co anos o considerabiememe mas prolongado. Como la duracion de 
la parenie en Esrados Unidos es de 20 anos, el propietario de la pa¬ 
tente (por lo general una com pah ia farmaceudea) dene derechos 
exclusivos para la comercializacion de! producto solo por un tiempo 
limitado despues de la aprobadon para comercializacion de nuevo 
farmaco, Como el proceso de revision de la FDA puede ser bastante 
prolongado (300 a 500 dias para k evaluacion de una NDA), el ttem¬ 
po consumido por la revision en ocasiones se ahade a la vida de la 
patente. Sin embargo, la extension (de hasta dneo anos) no puede in- 
crementar la vida total de la patente a mas de 14 anos despues de la 
aprobacibn de la solicitud para un nuevo farmaco. La Patient 
Protection and Affordable Care Act publicada en ei aho 2010 propor- 
ciona una proteccion de pa rentes por 12 ahos para los nuevos farma¬ 
cos* Despues de la expiracion de la patente, cnalquier compahia 
puede producir el farmaco mediante una solicitud abreviada para 
nuevo farmaco (AN DA, abbreviated new drug application)] demos- 
trar la bioequiValencia requerida, y con la aprobacibn de la FDA 
puede comercializarse el farmaco como producto generico sin el 
pago de derechos al poseedor original de la patente. A la fecha, mas 
de la mi tad de las prescrip clones en Estados Unidos son de farmacos 
genericos* Incluso los farmacos obtenidos por biotecnologfa, como 
Ios anticuerpos y otras protemas, hoy en dia califican para su comer- 
cklizacibn como genericos y esto ha hecho que surjan preocupacio- 
nes sobre la regulacibn. En la pagina electrbnica http://wwvrvfda.gov/ 
Drugs/DevelopmentApprovalProcess/ucm079031 ,htm se encuentra 
mas informacibn sobre las patentes de los farmacos. 

La marca es el nombre comercial de! propietario del farmaco y 
suele registrar; este nombre registrado puede estar protegido legal- 
mente en tanto continue su utilizadbn. Un producto generico equi- 
valente, a menos que tenga autorizacion especial, no puede comer- 
dalizarse bajo el nombre de marca y a menudo recibe solo el nombre 
genbrico ofidal, En el capftulo 65 se revisa la prescripcion de farma¬ 
cos genericos* 

Conflictos de intereses 

Varios factores en el desarrollo y comercializacion del farmaco pue¬ 
den dar origen a conflictos de intereses* El uso de recursos econbmi- 
cos de la industria farmaceurica para apoyar el proceso de aproba- 
cibn por la FDA hace surgir la posibilidad de conflictos de intereses 
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en el interior de la FDA, Los que apovan esta polltica sehatan que la 
fa Ira cronica de tondos de la FDA por parte de las autoridades guber- 
namen tales deja pocas akernativas. Orra fuenre importance de con- 
flicro de interests es la dependence de la FDA de paneles exrernos 
de experros que son reclutados de la comunidad clenrifica y clfnlca 
para recomendar a las agendas gubernamcn tales sobre aspectos rda- 
cionados con la aprobacion o rechazo de farmacos. Tales expertos a 
tnenudo red ben subsidies de las com pan i as que producen I os farma- 
cos en cuestidn. La necesidad. de datos favorables en una solicitud 
para un nuevo farmaco ocas ion a que en los estudios de fases 2 y 3 
solo se compare el nuevo farmaco con placebo y no con farmacos 
mas antiguos cuya eflcacia quedo ya previamence demostrada. 
Como consecuencia, cuando se comercialrza un nuevo farmaco, po- 
dria no contarse con datos con respecto a su eflcacia y toxicidad en 
relation con un farmaco eficaz conocidp. 

Los fabricantes que promueven un nuevo farmaco pod nan reaii- 
zar pages a los medicos para que los usen de man era preferential en 
lugar de farmacos antiguos con los cuales estin mas familiarizados. 
Los fabricantes patrocman estudios clmicos pequerios y a menudo 
mal disenados despues de la aprobacion de comercializacidn y apo- 
van la publication de resultados favo rabies, pero pueden retardar la 
publicacidn de resultados poco favo rabies. La necesidad de los medi¬ 
cos para satisfacer los requerimientos de education medica continua 
en Estados Unidos (CME, continuing medical education) para con- 
servar sus Jlcendas medicas favorece que los fabricantes patrocinen 
conferencias y cursos, a menudo en sides vacacionales muy arracti- 
vos y en tales cursos a menudo se hace publiddad sobre dichos far¬ 
macos, Por ultimo, la practica comun de distribuir muestras grads 
de nuevos farmacos a los medicos practicames dene efectos positivos 
y negativos. Las muestras medicas permiren que los medicos prue- 
ben los nuevos farmacos sin cos to para el paciente. Por otnt parte, los 
nuevos farmacos suelen ser niucho mas coscosos que los firmacos 
antiguos y cuando las muestras gratuitas se agotan, el paciente (o la 
companfa aseguradora) puede verse forzado a pagar mucho mas por 
rratamienros que si se utilizaran los farmacos mas antiguos, de me- 
nor cosio y posiblemenre con eflcacia similar. Por ultimo, cuando la 
pa rente del farmaco se acerca a su fecha de expiration, el fabricante 
poseedor de la paten te podria in ten tar extender sus privilegios de 
comerdalizacion exclusiva al pagar a los fabricantes de productos ge¬ 
ne ri cos para que no introduzcan una nueva version gcnerica del far¬ 
maco, esro es, pagar por retrasar la comercializacion. 

Reacciones farmacoidgicas secundarias 

Un even to farmacologico adverso (ADE, adverse drug event) o una 
reaction a un farmaco (ADR, reaction to a drug) es una respuesta 
nociva o no deseada. Se ha informado que en Estados Unidos las 
reacciones farmacoidgicas secundarias constkuyen la cuarra causa de 
muerte, con una frecuencia mas elevada que las enfermedades pul- 
monares, sida y accidentes, incluso automoviItsticos, La FDA estima 
que en los hospi tales ocurren 300 000 efectos secundanos suscepti- 
bles de prevention, muchos casos como consecuenda de informa- 
cion medica confusa por fahade mformadon (con respecto a incom- 
patibilidades farmacoidgicas). Algtmas reacciones adversas, como la 
sobredosis, efectos excesivos e interned ones farmacoidgicas, pueden 
ocurrir en cualquier individuo. Las reacciones secundarias que ocu¬ 
rren solo en padenres susceptibles incluyen intolerancia, reacciones 
idiosincrasicas (con frecuencia de origen genetico) y alergias (por lo 


general mediadas por mecanismos lnmunitarios). Durante los estu¬ 
dios de IND v estudios cifnicos antes de la aprobacion por la FDA, 
deben reportarse todos los efecros secundanos (lo que incluye aque- 
llos efectos secundarios graves, que ponen en riesgo la vida, incapa- 
citantes, que estan razonablemente relacionados con el farmaco, o 
bien, que son inesperados), Despues de la aprobacion para comer- 
dalizacion por la FDA deben continuar la vigilancia, valoracidn y 
reportes de cualquier efecto secundaria relacionado con el uso del 
farmaco, lo que incluye sobredosis, accidentes, falla de accioji cera- 
peutica, eventos que ocurren por la suspension de la administration 
del farmaco y eventos inesperados no mencionados en d etiquerado. 
Los eventos graves inesperados deben ser reportados a la FDA antes 
de 15 dfas. La capacidad para predecir y evitar reacciones farmacolo- 
gicas secundarias y optimizar el fndlce terapeutico del farmaco es un 
objetivo cada vez mas importante de la farmacogenerica y de la me- 
dicina personalizada. Se espera que el mayor uso de los registros en 
expedientes electronicos redudra algunos de estos riesgos (cap, 65). 

Farmacos Kuerfanos y tratamiento 
de enfermedades poco comunes 

Los farmacos para enfermedades poco comunes (rambien conocidos 
como farmacos huerfanos) pueden ser diffciles para invesrigar, de- 
sarrollar y comerdalizar. Deben reaJizarse pruebas de seguridad y efl¬ 
cacia de un farmaco en poblationes pequenas, pero realizar esro pue¬ 
de ser un proceso complejo, Ademas, la investigation basica en la 
fisiopatologia y mecanismos de enfermedades poco comunes red be 
relarivamente poca arencidn o recursos economicos en entornos aca- 
demicos e industriales, por lo que los objetivos farmacologicos racio- 
nales identificados para la accion del farmaco pueden ser escasos. 
Ademas, el cosco de dcsarroliar un farmaco puede verse influido eii 
gran medida por prioridades diferenres cuando la poblacion benefit 
ciada es relarivamente pequena. El con tar con recursos para el de- 
sarrollo de farmacos para enfermedades poco comunes o ignoradas 
que no redben arencidn prioritaria de la industria traditional ha re- 
cibido mayor apoyo a traves de acdones ftlantropicas o por fundacio- 
nes no lucrarivas, como la Cystic Fibrosis Foundation , la Huntingtons 
Disease Society of America, v la Gates Foundation . 

La Enmienda para Farmacos Huerfanos pubiicada en 1983 proper- 
ciona incentivos para el desarrollo de farmacos para el tratamiento 
de enfermedades poco comunes o para aquellas enfermedades defi- 
nidas como "cualquier enfermedad que a) afecte a menos de 200 000 
personas en Estados Unidos o b) afecte a mas de 200 000 personas 
en Estados Unidos, pero para ias cuales no existe una expectativa ra- 
zonable de que se recuperara el costo de desarrollar y comercializar un 
farmaco en Estados Unidos para dicha enfermedad o alteracion por 
ventas en Estados Unidos de dicho farmacoL Desde 1983, la FDA 
ha aprobado para comercializacion mas de 300 farmacos huerfanos 
para el tratamiento de mas de 82 enfermedades poco comunes. 

■ FUENTES DE INFORMACldN 

A los estudiantes que desean revisar el campo de la farmacologfa en 
preparation para un examen se les recomienda la revision de la obra 
Pharmacology: Examination and Board Review, por Trevor, Karzung, 
Kruidering-Hall y Masters (McGraw-Hill, 2013), Esta obra pro- 
porcionacasi 1 000 preguntasy explicaciones en el form a to USMLE. 
Una guia breve de estudio es la obra USMLE Road Map: Pharma - 
Colog}\ por Katzungy Trevor (McGraw-Hill, 2006). Esta ultima con- 
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tiene numerosos cuadros, figuras, nemotecnias y vinecas dinicas si- 
milares a Jas ucilizadas en USMLE. 

Las references bibliogrificas al final de cada capfrulo en esca obra 
fueron elegidas para proporcionar revisiones o pobiicacioties clasi- 
cas de information espedfica para dicho capitulo. Las pregunras mas 
detalladas con respecto a la investigation basica o clinica pueden 
responderse mediante la revision de revistas medicas que abordan 
aspectos de farmacologia general y especial:dades clmicas. Para el es- 
endiante y el medico pueden recorn endarse tres publicationes perio- 
dicas de particular utilidad con respecto a farmacos: The New En¬ 
gland Journal of Medicine , la cual publica una gran cantidad de in¬ 
vestigation clinica relacionada con farmacos y revisions frecuentes 
de temas de farmacologia; The Medical Letter on Drugs and Thera¬ 
peutics , que publica revisiones cnticas breves sobre tratamientos nue- 
vos y antiguos, as \ como la Prescribe/* Letter , una comparacion men- 
sual de tratamientos nuevos y antiguos con recomendaciones muy 
utiles, En internet se reco mien dan dos fuentes en particular: las pa- 
ginas electronicas de la Cochrane Collaboration y de ta FDA (vease 
mas adelante en la section de bibliograffa). 

Tambien se mentionan orras fuentes de information pertinences 
para Estados Unidos* El “pros pec to de envase” es un resumen de la 
information que el fkbricame esta obligado a colocar en los envases 
para venta; el Physicians' Desk Reference (FDR) es un compendio de 
prospectos de envase publicado anualmente con complementos se- 
mestrales. Se vende en librerias y se distribuye grami tarnente a los 
medicos con Ikeneia. El prospecto de envase consiste en una des¬ 
cription breve de la farmacologia del producto. Este folleto con tiene 
much a information practica y tambien se utiliza como una forma de 
transferir la responsabilldad legal ante reacciones farmacoldgicas no 
deseadas del fabricante al medico. For canto, el fabricate cipicamen- 
te enumera todos los efeccos tdxicos reportados, sin importar que 
tan poco frecuentes scan. Micromedex es una pagina electrdnica de 
suscripcion administrada por Truven Corporation (www.mitrome 
dexsolutions.com), que proportiona archivos electronicos para su 
uso en disposidvos digitales portables, information electronica so- 
bre dosificacion e interaction farmacologica e information sobre 
aspectos roxicologicos. Drug Interactions: Analysis and Management 
es una publication trimestral util que presenta information sobre 
toxietdad farmacologica e interacciones farmacoldgicas, Por ultimo, 
la FDA administra una pagina electronica que publica noticias con 
respecto a los nuevos farmacos aprobados, re tiros del mercado, aler- 
tas, etc. Fuede accederse a dicha pagina a craves de la direction elec¬ 
tronica http: //www. fda.gov. El pro gram a MtdWatch drug safety es un 
servicio gratuito de notificaciones que proportions informaddn de 
la FDA sobre alertas y retiros del comercio* Fuede obtenerse una subs¬ 
cription en la direction electronica Kttps://ser\ r ice ! govdeliver) r + com/ 
servi ce/ use r, h t m I ?code=U S F DA 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


En el estudio de case, el paciente se administro a si mismo una 
sobredosis intravenosa de metanfetamina, una base debil. Este 
farmaco se filtra sin obstaculos en el glomerulo, pero se resor- 
be con rapidez en el tubulo renal. La administration de cloruro 
de amonio acidifica la orina, lo que convierte una fraccion ma¬ 
yor del farmaco en su forma cargada> con ganancia de proto¬ 


nes, la cual se resorbe en escasa medida y, por tanto, se eliinma 
con mas rapidez, Notese que no todos los expertos recomien- 
dan la diuresis forzada y manipulation del pH unnario des¬ 
pues de una sobredosis de metanfetamina por el riesgo de eau- 
sardano renal (fig* 1-5), 
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Receptores para farmacos 
y farmacodinamica 

Mark von Zastrow, MD, PhD* 


ESTUOIO DE CASO 


Un varon de 51 an os de edad acude a la cl mica porque sufre 
dificultad para respirar. El padente no tiene fiebre y su presidn 
sangumea es normal aunque muestra taquipnea. La ausculta¬ 
tion toradca revela sibilandas diseminadas, El medico estable- 
ce el diagnostico provisional de asma bronquial y admin istra 
epinefrina por inyetclon intramuscular, lo que me) ora la res pi- 
radon del padente durante varios minutos, A contmuadon se 
obtiene una radiografia toracica, que result a normal; el imico 


Las efectos toxicos y terapeuticos de los farmacos se deben a sus in- 
teracciones con las mokculas del padente. La mayor parte de los 
farmacos actua al vincularse con macro moleculas espedficas, de tai 
manera que se alteran las acrividades bioqufmicas o bioffsicas de 
las macromoleculas. Esta idea, que ha perdurado mas de un siglo, 
esta implicita en el termino receptor: el componente de una celuia 
o un organ is mo que inter actua con un farmaco e inida la cadena de 
fenomenos que precipita los efectos observados de un medicamento, 

Los receptores se ban convertido en el centro de investigacion de 
los efectos farmacologicos y sus meca.nism.os de accion (farmacodi- 
n arnica), El concepto de receptor, extendido a k endocrinoiogia, 
inmunoiogfa y biologia molecular, ha sido esencia] para ex pi i car mu- 
chos aspectos de la regulation bioldgica. Ya se han aislado y caracte- 
rizado con detalle much os receptores para farmacos, lo que ba abier- 
to la posibilidad de eomprender con exaetimd las bases moleculares 
de la accion farmacologica. 

El concepto de receptor tiene consecuencias practicas e impor- 
tan tcs para desarrollar farmacos y tomar decisiones terapeuticas en la 
practica clinica, Estas consecuencias constituyen la base para en ten¬ 
der las acetones y aplicaciones clinicas de los farmacos descritos en 

* El autor agradeee a Henry R. Bourne, MD, por sus importances concribuciones a 
esre eapuuio* 
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aspecto notable de los antecedentes medicos es la bipertensibn 
leve tratada en fecha reciente con propranolol El medico ins- 
truye al padente para que suspends el uso del propranolol y 
cambia el farmaco antihipertensivo por verapamilo. ^Por que 
es correcta la indicacion de este medico de interrumpir el pro¬ 
pranolol? ^Por que es una mejor opcion el verapamilo para tra- 
tar la bipertension de este padente? 


casi codes los capitulos del libro. De manera sinbptica, pueden resu- 
mirse de la siguiente manera; 

1. Los receptores determinan en gran mcdida (as rdadones 
cuantitativas entre la dosis o la concentration del farmaco y 
los efectos farmaco logicos* La afinidad del receptor para unirse 
con un farmaco determlna k concentracion requerida de un 
compuesto para format una cantldad significadva de complejos 
krmaco-receptor; el numero total de receptores puede limitar el 
efecto maximo posible de un farmaco. 

2. Los receptores explican la selectividad de fa accion farroacold- 
gica. El tamano, forma y carga eleccrica de un farmaco establecen 
si puede unirse y con que afinidad a un receptor particular, entre 
una gran variedad de sidos de union con diferencias quimicas 
existentes en una celuia, tejido o persona. Por consiguienre, los 
cambios de la estructura qufmica de un farmaco pueden aumen- 
tar o disminuir en gran medida las afinidades de un nuevo farma¬ 
co por discintas clases de receptores, con alteraciones consecuen- 
tes sobre los efectos terapeuticos y toxicos. 

3- Los receptores median las acciones de los agonistas y antago¬ 
nists farmaco logicos. Algunos farmacos y mu chos ligandos 
naturales, como las hormonas y n euro transit! iso res, regulan la 
fund on agon is ta de las macromokculas receptoras; esto signifies 
que pueden activar al receptor para que emita una senal como 
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resukado directo de su union con el Algunos agonistas activan a 
un solo tipo de receptor para producir todas sus rime tones biolb- 
gicas, mien eras que otros inducen iina fimeion selectiva del re¬ 
ceptor mas que otra. 

Otros firmacos actuan como antagonists farmacolbgicos, es 
dedr, se tirten con receptores pero no activan la generation de 
una serial. Par tomiguienre, interfieren con la cap acid ad de un 
agonisca para acrivar al receptor. El efecto de uno de estos anta- 
gonLstas 'puros n eo una celula o en un individuo depende por 
complete de que impida la union de moleculas agonistas y blo- 
quee sus acciones biologicas. Otros antagonists suprimen la ac- 
tividad “constitutiva” (sen ales basales) de los receptores, ademas 
de prevenir la union del agonista, Algunos de los compuestos mas 
utiles en la medicina clmica son antagonists farmacologicos, 

NATURALEZA MACROMOLECULAR 
DE LOS RECEPTORES DE FARMACOS 

La mayor parte de los receptores de los farmacos de relevancia clinica 
y todos los recepiores que se revisan en este capitulo son protefnas. 
Traditional men re se utiiizaba la fijacion de farmacos para identificar 
o purificar protefnas receptoras de extracros de tejldos; en conse- 
cuencia, los receptores se descubrieron despues de que los farmacos 
se unieran a ellos. Los avarices en biologia molecular v en la secucn- 
dacidn del genoma hicieron posible identificar receptores al predecir 
su homologra estrucmral con otros receptores (previameme conoci- 
dos). Este esfuerzo reveld que muchos farmacos conocidos se uman a 
una mayor variedad de receptores’ de lo que era de esperarse y motive 
esfuerzos para desarrollar farmacos cada vez mas select!vos, Tambien 
se identificaron varios “receptores huerfknas 51 , los cuaks rccibieron 
este nombre porque sus ligandos se desconocian en ese memento; 
esto demesne ser de gran utilidad para el desarrollo de farmacos a 
future, 

Los receptores farmacologicos mejor caracterizados son protei- 
nas regtdadoras, que median las acciones de las senales qufmicas 
endbgenas, como los neurotransimsores, autacoides y hormonas. 
Esta dase de receptores media los efecios de muefaos de los agentes 
terapeuticos mas utiles. Las esrrucmras moleculares y los mecanis- 
mos bioqtifmicos de cstos receprores reguladores se destriben en una 
section posterior Jlamada Mecanismos de serializacibn v action far- 
macologica. 

Otras closes de protefnas bien idenrificadas como receptores far- 
macologicos son las enzlmas, que pueden inliibirse (o con menor 
frecuencia activarse) mediante la union de un farmaco (p. ej., reduc- 
rasa de dihidrofolato, el receptor para el farmaco antineoplasko me- 
totrexato); protemas transported or as (p. ej., NV/fC-ATP-asa, el 
receptor de membrana para los glucbsidos de la digital con efecto 
cardiaco), y protemas estrucmrales (p. ej., tubulina, el receptor pa¬ 
ra la colchitina, un farmaco antimflamarorio). 

Este capitulo revisa los tres aspectos de la funtibn del receptor far- 
macoldgico y se presen tan en orden de complejidad: 1) receptores 
como determ mantes de la relation cuantitativa entre la concentra- 
cibn de un farmaco y la respuesra farmacolbgica; 2) receptores como 
protemas reguladoras y componentcs de mecanismos de serialize 
tibn qulmica que proporcionan blancos para farmacos imporiantes, 
y 3) receptores como determ I nances clave de los efecios terapeuti- 
cos y taxi cos de los farmacos en los patientes. 


RELACION ENTRE LA CONCENTRACION 
DEL FARMACO Y LA RESPUESTA 

La relation entre la dosis de un farmaco y la respuesra dinica obser¬ 
vable puede ser compleja. Sin embargo, en sistemas in vitro bten 
controlados, la relation entre la concentration de un farmaco y su 
efecto es a menudo sene ilia y puede describirse con precision mate- 
matica. Esta relacion ideal es el principio para las relaciones mis 
complejas entre la dosts y el efecto que se producen cuando se admi- 
nisi ran farmacos a los pacientes. 

Curvas de concentracion-efecto y union 
del receptor con agonistas 

Induso en animales o pacientes intactos, las respuestas a dosis bajas de 
un farmaco cast siempre se acentuan en proporcion directa a la dosis. 
No obstante, confbrme aumenian las dosis, el incremento de la res- 
puesta disminuye; al find pueden altanzarse dosis con las que ya no 
se obtiene a u men to alguno de la respuesra. En forma traditional, la 
relacion entre la concentration de un firmaco y su efecto se describe 
con una curva hiperbolica (fig. 2 l A), segiin la siguiente ecuacibn: 

£ = X ^ 

C + EC 5q 

donde E es el elecro obser\ f ado con la concentracibn C, E roix es la res¬ 
pues ta maxima que puede produdrse con el farmaco y EC 50 es la 
concetitracion del farmaco que produce 50% del efecto maxi mo, 
Esta relacion hiperbolica se asemeja a la ley de accion de masas, 
que describe la relation enrre dos mokculas de una afinidad deter- 
minada, Tal semejanza sugjere que los agonistas Farmacologicos ac¬ 
tual) al unirse (“ocupar”) con una dase distinta de moleculas biolo¬ 
gicas con una afmidad caractertstica por el receptor furmacologico, 
Se ban usado ligandos radiacriyos para el receptor a fin de confirmar 
esta supuesra ocupacion en muchos sistemas farmaco-receptor, En 
dichos sistemas, el farmaco unido con los receptores (B) se reiaciona 
con la concentracibn de farmaco libre (no unido) (C), como se mues- 
cra en la figui-a 2 ■ y como describe una ecuacion analoga: 

e .. B^xC 

C + K, 

en la que B miLx indica la concentracibn total de los sides receptores (es 
decir, sicios unidos con el farmaco en concentraciones infini tame ate 
altas de! farmaco libre) y K d (tonstante de disodaetbn de equilibrio) 
representa la concentracibn del farmaco libre en la que se observa la 
mi rad deia union maxima. Esta con Stan te caracteriza la afinidad del 
receptor para unirse con el farmaco en forma reciproca: si la K d es 
baja, la afinidad de union es alra y viccversa. La EC^ y la K d pueden 
ser identicas pero no es obligado que lo scan, como se revisa mas ade- 
lante. Los dates de dos is/respuesra a menudo se presenran como una 
grafica del efecto farmacolbgico (en el eje dc ks ordenadas) contra 
el logaritmo de la dosis o concentracibn (eje de las abscisas), trans- 
form a ndo la curva hiperbolica de la figura 2-1 en una curva sigmoi- 
dea con una portion lineal media (p, ej,, fig. 2 2). Esta transforma¬ 
tion es conveniente porque amplia la escala del eje de concentracibn 
a bajas concentraciones (donde el efecto cambk con rapidez) y se corn- 
prime a concentraciones mas elevadas (donde el efecto cambia con 
lenritud), pero por lo demis no dene significancia biolbgicao fanna- 
cologica. 
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Concentraddn farmacologica (C) 


FtGURA 2-1 Relaciones entre la concentracion farmacologica y el efecto del farmaco (AJ o receptor-farmaco unido (B), Las concentradones del 
farm a co en las que el efecto de la ocupacion del receptor es la mltad del maximo se indlcan con EC S0 y K d , respectivamente. 


Acoptamiento de receptores y efectores 
y reserva de receptores 

Cuando un agonista ecu pa tin receptor, ocurrcn cambios conforms- 
tionales en la prorema del receptor que constituyen la base fun¬ 
damental de La activation del receptor y el primero de varies pasos 
netesarios para producir una respuesta farmacologica. El proceso 
general de transduction que vincula la ocupacion de los receptores 
por el farmaco y la respuesta farmacologica se conoce como acopla- 
m lento. La eficacia relativa de la ocupacion con la respuesta al aco- 
plamiento depend^ en parte, del receptor mismo; un agonista plena 
tiende a despkzat el equilibria conformational de los receptores con 



EC^ (A) EC S0 (B) EC S0 (C) EC S0 (D T E) = K d 
Concentracion de agonista (C) (escala foganlmica) 


F1GURA 2-2 Transformation logaritmlca del eje de la dosis y de- 
mostracion experimental de los receptores de reserva mediante distin- 
tas concentraciones de un antagonista irreversible. La curva A muestra 
una respuesta agonista en ausenda de antagonists. Despues del trata- 
miento con una concentration baja de antagonists (curva B), la curva se 
desplaza a la derecha, Sin embargo, se conserva la capaddad de res¬ 
puesta maxima, ya que los receptores disponibies restantes aun rebasan 
el numero requerido, En la curva C que se produce despues del trata- 
miento con una concentracion mas afta de antagonists, los receptores 
disponibies ya no est£n "en reserva", slno que apenas son suficlentes 
para medlar una respuesta maxima no disminuf'da. Concentraciones 
todavia mas altas de antagonista (curvas D y E) reducen el numero de 
receptores disponibies hasta el punto que la respuesta maxima decrece. 
La EC 50 aparente del agonista en las curvas D y E puede aproximarse a 
la K d que caracteriza la afinidad de union del agonista por el receptor. 


mayor potencia que los agonistas pardalcs (lo que se describe en el 
rexro que se presenta a continuation). El acoplamienco tambien de- 
pende dc los eventos bioqmmicos subsiguienies que son consecuen- 
ck de la ocupacion del receptor para producir una respuesta celular. 
Para algunos receptores, como los conductos ionicos controlados 
por Uganda, la relation entre la ocupacion por el farmaco v la res¬ 
puesta puede ser simple, porque la corriente ionica producida por 
un farmaco a menudo es direccamente proportional al numero de 
receptores (conductos ionicos) al que se une. Para otros receptores, 
como aquellos rekcionados con cascades de transduction de senales 
enzimaticas, la relation entre respuesta y ocupacion a menudo es 
mas compleja, porque la respuesta biologies, aicanza un maximo an¬ 
tes de que se logre la ocupacion plena del receptor. 

Muchas factores pueden contribuir al acopkmiento no lineal en¬ 
tre la ocupacion y respuesta y a menudo estos factores se compren- 
den solo de manera parcial. Un concepto titil para comprendet este 
hecho es que exlste una reserva de receptores, Se dice que existe una 
“reserva* para una respuesta farmacologica dad a si es posible desen- 
cadenar una respuesta biologica maxima a una concentracion del 
agonista que no ocasiona la ocupacion de la totaiidad de receptores 
disponibies. A nivel experimental, puede demostrarse la reserva de re¬ 
ceptores al utilizar antagonistas irreversibles para evitar la union de 
agonistas a una proportion de receptores disponibies y mostrar que 
altas concentraciones del agonista aun pueden producir una respues¬ 
ta maxima sin disminucion (fig. 2-2), Por ejempio, puede desenca- 
denarse la misma respuesta inotropica maxima del musculo cardiaco 
a las catecolaminas cuando se ocupan 90% de los receptores adrener- 
gicos [} por un antagonista casi irreversible. En consecuentia, se dice 
que las celuks miocardicas conrienen una gran proporcion de recep¬ 
tores adrenergicos jl de reserva. 

^Cuales son los factores que influyen en el fenomeno de reserva 
de receptores? En algunos casos, los receptores pueden permaneeer en 
reserva en cuanto al numero con respecto al numero total de media- 
dores de serialization presences en la celula, de forma que ocurre la 
respuesta maxima sin la ocupacion de la totaiidad de receptores. En 
otros casos, la “reserva de receptores 1 * parece ser transitoria . Por ejem¬ 
pio, la activation de los receptores adrenergicos (1 por un agonista fa- 
vorece la union de trilbsfato de guanosina (GTP) a una protdna G 
rrimerica, un mtermediario activado de senalizacion cuyo tiempo de 
vida por lo genera! supers la interaction entre el agonista y el recep¬ 
tor (vease tambien la section Protein as G y segundos mensajeros), 
Por canto, se desencadena una respuesta maxima por la activation de 
rekrivamence pocos receptores, porque la respuesta inlciada por un 
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even to de llgando-receptor persiste mis que el even to mismo de fija- 
cidn. Independientemence de la base bioqufmica de la reserva de re¬ 
ceptor* la sensibiiidad de una cel til a o cejido a ana concentration p ar¬ 
ticular de agonista depende no solo de la aftnidad del receptor por la 
union del agonista (caracrerizada por la K d ), sino tambien del grado 
de reserva , es decir* el mimero total de receptores presences en com- 
paracion con el numero que en realidad se necesita para obtener una 
respuesta biologica maxima. 

El concepto de receptores de reserva tiene gran utilidad clfnica 
porque permite pensar con exactitud en los efectos de una dosis de 
farmaco sin la necesidad de considerar los detalles bioquimicos de la 
respuesta de serialization* La K d de la interaction agonista-receptor 
derermina que k fraction del total de receptores se ocupara 

con una concentration libre determinada (C) de agonista* cualquie- 
ra que sea k conceniradon del receptor- 

B _ C 

C + Kd 

Imagine una ctiula con capacidad de respuesta que dene cuatro 
receptores y cuatro efectores. En este caso* el numero de e fee to res no 
limita la respuesta maxima y no hay “reserva de receptores" en cuan- 
to a numero. Por consiguiente* un agonista presente en una concen¬ 
tration iguat a h K d ocupa 50% de los receptores y se activa la mitad 
de los efectores* lo que produce una respuesta a la mitad de la maxi¬ 
ma (es dedr, dos receptores estimulan dos efectores). Ahora, imagi¬ 
ne que el numero de receptores se incrementa 10 veces hasta 40* pero 
que el total de efectores permaneee constants. En tal caso, la mayor 
parte de los receptores actua como reserva en cuanto a numero. 
Como resultado* una coneentracion mueho menor de agonista basta 
para ocupar dos de los 40 receptores (5% de los receptores) y esta 
misma concentration baja de agonista puede inducir la mitad de la 
respuesta maxima (dos de cuatro efectores activados). En consecuen- 


cia* es posible cambiar la sensibiiidad de los tejidos con receptores 
fibres mediante el camblo en el numero de receptores. 

Antagonistas competitivos e irreversibles 

Los antagonistas de receptores se unen a estos pero no los acrivan; la 
action primaria de los antagonistas es reducir los efectos de los ago- 
nistas (otros farmacos o moleculas reguladoras endogenas) que en 
conditioner normales activan a los receptores* Pese a que de manera 
traditional se consideraba que los antagonistas no teman efecto fun- 
cional en ausencia de un agonista* algunos antagonistas muestran 
actividad de “agonistas in versos" (cap. 1) porque reducen la activi- 
dad de los receptores por debajo de las concentraciones basales ob- 
servadas en ausencia de agonista en lo absoluro* Los farmacos anta¬ 
gonistas se subdividen en dos clases* depend iendo de si actuan o no 
en forma competitiva o no competitiva con respecro al agonista pre- 
sen te al mismo tiempo. 

En presencia de una concentradbn fija de agonista, las concen¬ 
traciones crecientes de un antagonista competitive inhiben cada 
vez mas k respuesta agonista; ks concentraciones elevadas de an¬ 
tagonists impiden la respuesta por complete. Por el contrario, ks 
concentraciones lo bastante altas de agonista pueden conti-arrestar el 
efecto de una coneentracion determinada del antagonista, es decir* 
el E m ^ del agonista se man tiene igual para cualquier concentration 
fija de antagonista (fig* 2-3A), Como el antagonismo es competiti¬ 
vo, la presencia de antagonista incrementa la coneentracion de ago¬ 
nista requerida para obtener tierto grado de respuesta, por lo que k 
curva de concentration de agonista-efecto se desplaza a la derecha. 

La concentration (C') necesaria de un agonista para pro duct r un 
efecto determinado en presencia de una coneentracion fija ([I]) de 
un antagonista competitivo es mayor que k concentration de ago¬ 
nista (C) requerida para productr el mismo efecto en ausencia del 
antagonista. La proportion entre estas dos concentraciones de ago- 




FIGURA 2-3 Cambios en las curvas de concentration de agonista-efecto por action de un antagonista competitivo (A) o por un antagonista 
irreversible (B). En presencia de un antagonista competitivo se requieren concentraciones mas altas de agonista para producer un efecto determi¬ 
nado; portanto, la coneentracion de agonista (C) necesaria para obtener un efecto determinado en la presencia de concentration (I) de un antago¬ 
nista se desplaza a ia derecha, como se muestra. Las concentraciones elevadas de agonista pueden contrarrestar la inhibition de un antagonista 
competitive. Esto no ocurre con un antagonista irreversible (o no competitivo), ei cual reduce el efecto maximo que puede alcanzar el agonista, 
aunque no cambia su EC 50 , 
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nista (proporcibn de dosis) se relation a con la constants de disocia- 
cion (KJ del antagonists* segiin la ecuacion de Schild; 



Los farmaco logos usan a menu do esta relacibn para establecer la 
de un antagonists competitive, Incluso sin conocer la relation 
entre la oaipacion del agonista en d receptor y la respuesta, la K 1 
puede establecerse en forma sen cilia y exacta. Como se muestra en la 
figura 2-3 J as curvas de concentracion-respuesra se ob tienen en pre¬ 
sence. y en ausencia de una concentration fija de antagonista com- 
petitivo; la eomparadon de las concenrrationcs de agonista reqiie- 
ridas para producir gradus idenricos de efecto farmaco logico en las 
dos situations revela la del antagonism. Por ejemplo, si C* es el do- 
ble de C, entonces [I] = Kj. 

Para d medico cfinico, esra relation maiematica dene dos inipfi- 
caciones terap^uticas importances: 

L El grado de inhibition producida por un antagonists competiti- 
vo depende de la concentration de antagonista. Un ejemplo util 
es d propranolol, un antagonists competitivo de los adrenorre- 
ceptores |3. Los pacientes que retiben una dosis fija de este farma- 
co presen tan amplias variationes en las concentraciones plas- 
maticas del farmaco por las diferencias interpersonales en la climb 
natibn del propranolol. Como resulmdo, los efeccos mhibidores 
en las respues ras fisiologicas a la noradrenalina y la adrenalin a 
(agonistas endogenos de los adrenorreceptores) van an en gran 
medida y ia dosis de propranolol debe ajuscarse en co n sec u end a, 
2, La respuesta clinica a un antagonists competitivo tambien de- 
pende de la concentracion de agonista que compita por unirse 
con los receptores, De nueva cuenta, el propranolol es un ejem¬ 
plo util. Cuando este farmaco se administra en dosis moderadas 5 
sufidentes para bloquear el efecto de Las concentraciones basales 
del neurocransmisor noradrenalina, disminuye la frecuencia car- 
diaca en reposo. Sin embargo, la mayor liberation de noradrena¬ 
lina y adrenalina que ocurre con el ejercicio, cambios post males 
o estres emodouales puede ser sufitiente para rebasar este antago- 
nismo competitivo. Por consiguiente, la misma dosis de propra¬ 
nolol puede tener pueo efecto en estas conditio nes, lo que altera 
la respuesta terapeutica. 

Las actiones de los antagonistas no competitivos son diferentes 
porque, una vez que el receptor se une a un farmaco, los antagonist 
no pueden superar el efecto inhibidor sin importar su concentra¬ 
cion, En machos casos, los antagonistas no competitivos se unen 
al receptor en forma irreversible o casi irreversible, en ocasiones al 
formar enlaces covalences con el receptor Despues que cierta pro¬ 
portion de receptores se une con este dpo de antagonista, el nurnero 
de receptores no ocupados restante puede ser demasiado bajo para 
que el agonista (incluso en concentraciones altas) induzca una res¬ 
puesta comparable con la respuesta maxima previa (fig, 2-3 B). No 
obstante, si existen receptores de reserva, una dosis mis baja de un 
antagonists irreversible puede dejar bastantes receptores fibres para 
permitir que se alcance la respuesta maxima al agonista, aunque se 
necesitana una concentracion mas aha de agonista (fig. 2-2B y C, 
vease Acopl am lento de receptores y efec tores y reserva de receptores). 

Desde el pun to de vista terapeutico, tales antagonistas irre vendi¬ 
bles tienen distineas ventajas y desventajas. Una vez que el antagonis- 
ta irreversible ocupa al receptor, no es necesario que esfo en su forma 


fibre para inhibir las respuestas del agonista, Por tanto, la duration 
de la action de dicho antagonista irreversible es relarivamelite inde¬ 
pen dience de su propio ritmo de eliminacidn y mas depen die nte de 
la vd oddad de recamblo de las mol ecu las receptoras. 

La fenoxibenzamina es un antagonista irreversible de ios adre¬ 
norreceptores a que se utiliza para d tratamiento de la hipertension 
causada por las catecokminas liberadas por un feocromodtoma, un 
tumor de la medub suprarrenal. Si la administration de fenoxiben- 
zamina disminuye la presibn sangumca, el bloqueo se mantendri 
aunque d tumor I i be re cant blades muy gtaudes de catecolaminas en 
forma episbdica. En este caso, la capacidad para prevenit las respues¬ 
tas a concentraciones akas y variables de agonista es una ventaja te- 
rapeutica, No obstante, en caso de sobredosis puede surgir un pro- 
blema real. Si no es posibie contrarrestar el bloqueo de los adrenorre- 
cep to res a, los efectos excesivos del farmaco deben ncutraUzarse “de 
man era fisiologica”, es deck, mediante un farmaco presor que no 
acme a traves de los receptores a, 

Los antagonistas pueden funcionar de man era no comped tiva en 
diferentes formas, es decir, al unirse al side en una proteina recepm- 
ra separada del si do de union del agonista; en esta forma, el farmaco 
puede modifkar la actividad del receptor sin antagonize la union 
del agonista (fig. 1-2C y D). Aunque estos farmacos acuian de ma- 
nera no comped tiva, sus acdones a menudo son reversibles. Tales 
farmacos se conocen como moduladores alostericos negatwos porque 
acnian al unirse a un si do diferente (“alpstbrico”) en el receptor con 
respecto al sitio clasico ('ortosterico”) al que se une el agonista. No 
todcs los modnJadores alostericos acnian como antagonistas; algu- 
nos se unen al sitio alosterico pero, en lugar de inhibit la activadon 
de los receptores, la potencian, Por ejemplo, las benzodiazepinas se 
consideran moduladores alostericos positives porque se unen de forma 
no comped tiva a los conductos ibnicos acrivados por el neurotrans- 
misor dcido y-aminobudrico (GABA), con lo que se incrementa el 
efecto de acdvacibn neta del GABA en la conductance de los cana- 
bs (conductos). Ese mecanismo aloscerico es una de las razones por 
la que las benzodiazepinas son rektivamente seguras en casos de so¬ 
bredosis; tienen poco efecto en la conductancia ibnica por si mis mas 
e incluso en dosis elevadas, su capacidad para incrementar la con¬ 
ductancia de iones se ve llmitada por la liberacion del neurotransmi- 
sor endbgeno, 

Agonistas parciales 

Con base en la respuesta farmacolbgica maxima que ocurre cuando 
se ocupan rodos los receptores, los agonistas pueden dividirse en dos 
clases: los agonistas parciales, que producen una menor respuesta 
con la ocupacibn completa en eomparadon con los agonistas tota¬ 
led Los agonistas parciales producen curvas de concentracibn-efecto 
parecidas a las observadas con agonistas rotales en presencia de un 
antagonista que bloquec irreversible me nte atgunos de los sides re¬ 
ceptores (compare las figs* 2-2 feurva D] y 2^LB), Es importance 
subrayar que la falla de los agonistas parciales para inducir una res¬ 
puesta maxima no se debe a la escasa afinidad para unirse con los 
receptores. En realidad, la incapacidad de un agonista parcial para 
producir !a respuesta farmacolbgica maxima, aun cuando se encuen- 
tra en elevadas concentraciones que saruren en forma efectiva k 
union con todos los receptores, esta indicada por d hecho de que los 
agonistas parciales inhiben en forma compeririva las respuestas produ- 
cidas por los agonistas torales {fig. 2-4). La propiedad de “agonista- 
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(Agonista partial) logaritmico 

FIGURA2-4 [A). Porcentaje de ocupacion del receptor resultants de la union de un agonista total (presente en concentration unica) con los 
receptores en presen da de con centra clones crecientes de un agonista partial. Como el agonista parciai {cuadros oscuros) y el agonista parciai (cua- 
drosdarns) compiten por unirse con los mismos sitios receptores, cuando aumenta la otupacidn con et agonista parciai, la union del agonista total 
disminuye. (B). Cuando se usa cada uno de los dos farmacos por separado y se mide su respuesta, la ocupacion de todos los reteptores ton e! ago¬ 
nista partial produce una respuesta maxima mas baja que Ea ocupacion similar con el agonista total (C). El tratamiento simultaneo con una sola 
concentration de agonista total y tontentraclones crecientes del agonista parciai genera Eos patrones de respuesta que se muestran en el panel in¬ 
ferior. La respuesta fractional produdda por una sola concentration alta del agonista total (cuadros oscuros) disminuye conforme aumenta cuando 
las concentraciones crecientes del agonista parciai compiten por unirse con el receptor, cada vez con mas exito; al mismo tiempo, se incrementa la 
porcidn de la respuesta causada por el agonista parciai (cuadros clarosi mientras que la respuesta total (es decir, Ea suma de respuestas de ambos 
farmacos [tridngulos oscuros]) decrece graduafmente y al final llega al valor produtido por el agonista parciai solo (comparese con B). 


antagonista* 1 mixto puede tenet efectos benefidosos y nocivos en la 
cl mica, Por ejemplo, la buprenorfina es un agonista partial de los re¬ 
ceptores opioides (.1 y por lo general es un analgesico mas seguro que 
La morfina porque produce menos depresion respiratoria en casos de 
sobredosis. Sin embargo, la buprenorfina es un antianalgesico eficaz 
cuando se ad ministry en combinacion con farmacos opioides mas 
eficaces y puede prccipkar un smdrome de supresidn farmacologica 
en paciemes con depends ncia a los opioides. 

Otros mecanismos de antagonismo 
farmacologicos 

No todos los mecanismos de antagonismo implican mteracciones de 
farmacos o ligandos endogenos con un solo tipo de receptor, y algu- 
nos [ipos de antagonismo no se rekdonan con nmgun receptor. Por 
ejemplo, la protamina, una proreina con carga poskiva en el pH fi- 
siologito, puede usarse en la clmiea para contrarrestar los efectos de 
la hepanna, un anticoagulante con carga negariva. En este caso, un 
farmaco actua como antagonista quimico de otro tan solo por la 
union idnica que bace que el otro farmaco no este disponible para 


establecer interactiones con protemas participances en la coagulation 
sangumea. 

Otro tipo de antagonismo es el antagonismo fisiologico enrre 
vm reguladoras enddgenas mediadas por diferentes receptores. Por 
ejemplo, varias acciones catabolicas de los glucocorticoides produ- 
cen aumento de la glucosa sanguinea, un efecto que la insulina con- 
trarresra por mecanismos fisiologicos. Aunque los glucocorticoides y 
la insulina actuan en sistemas de receptor-efector muy distimos, cl 
medico debe en ocasiones admin is tear insulina para contrarrestar los 
efectos de un glucocomcoide, ya sea que dste se eleve por sintesis 
endogena (p, ej., un tumor de k corteza suprarrenal) o como resul- 
tado del tratamiento con glucocorticoides. 

En general, el uso de un farmaco como ancagonisra fisiologico 
produce efectos menos especi'ficos y menos faciles de controlar que 
los efectos del antagonista de un receptor espedfico. Por ejemplo, 
para tratar !a bradicardia causada por la mayor liberation de acetil- 
colina de las terminaciones nerviosas del vago, el medico puede usar 
isoproterenol, un agonista adrenergteo (3 que incrementa la freaiencia 
cardiaca al simular la estimuladon simpattca del corazdo. No obs¬ 
tante, el uso de este antagonista fisiologico sena menos rational* y 
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podria ser mas peligroso, que ei uso de un antagonists especifico para 
el receptor, como la atropina (on antagonism competitive para los re- 
ceptores en los que la aeetilcolina disminuye la frecuencia cardiacs). 

MECANISMOS DE SENALIZACION 
Y ACClON FARMACOLOGICA 

Hasta shora se han considerado las interacciones del receptor y los 
efeccos farmacologicos en terminos de ecoaciones y curvas de co ri¬ 
ce nr radon-efecto, Tambien se consideran diferentes familias estruc- 
rural es de protein as receptoras y esto perm ire realizar pregun tss ba- 
sicas con importances implicaciones clinicas: 

* ^Por que algunos farmacos denen efectos que persisten por minis- 
tos, horas o induso dias despues que el fsrmaco desapareee? 

* ^Por qu£ las respuestas s otros farmacos disminuyen con rapidez 
iuego de la administration prolongada o reperids? 

* ;Por que los mecanismos celulares para ampliflcar las senales qui- 
micas ex re mas explican el fen 6 men o de receptores de reserva? 

■ ^Por que algunos farmacos con similitudes quimicas denen con 
frecuencia selectividad extraordinaria en sus acciones? 

* ^Estos mecanismos constituyen objerivos para desarrollar nuevos 
farmacos? 

La mayor parte de la serialization transmem bran at se realiza me¬ 
diante unos cuantos mecanismos moleculares distintos. Cada meca- 
nismo esta adaptado, mediante la evolution de famiiias particulates 
de pro tern as, para transmitir muehas senales diferentes. Estas fa¬ 
miiias de proteinas incluyen receptores en la superficie celular y den- 
tro de la celula, asf como enzimas y otros componentes que gene- 
ran, amplifican, coordinan y terminan la serialization despues de la 
union al receptor mediante segundos mensajeros qumiicos en el ci- 
toplasma. En esta section se revisan en primer lugar los mecanismos 


para transmitir information quimica a traves de la membrana plas¬ 
matica y Iuego se analizan las caracteristicas fun da me males de los 
segundos mensajeros citoplasmicos, 

Se conocen bien cinco mecanismos de senalizacion transmem- 
branal (fig, 2-5), Cada uno representa una familia difereme de pro- 
rema receptora y usa una forma difereme para superar la barrera que 
impone la bicapa de Ifpidos de la membrana plasmatica, Estas me- 
didas emplean 1) un ligando Iiposoluble que cruza la membrana v 
actua en un receptor intracelukr; 2) una protein a receptora trans- 
mem brand cuya actividad enzimatica intracelular esta sometida a 
regulation alosterica por un ligando que se une con un sitio del do- 
minio extracelular de la protema; 3) un receptor trans mem branal 
que se une y estimula a una protema tirosina cinasa; 4) un condueto 
id nice transmem branal activado por ligando que se abre o cierra me¬ 
diante la union de un ligando, o 5) una protema receptora crans- 
membranal que estimula a una protema iransduaora de senal para 
union con GTP (proteina G) que a so vez modula la production 
de un segundo mensajero intracelular. 

Aunque los cinco mecanismos establecidos no explican todas las 
senales quf micas transmit Idas a traves de las membranas celulares* * 
transmiten muehas de las senales mas importances en k farmaco- 
terapia, 

Receptores intracelulares para sustandas 
liposolubles 

Varies ligandos biologicos son lo bastance liposolubles para cruzar la 
membrana plasmatica y actuar sobre receptores incracehdares. Una 
clase de estos ligandos incluye los esteroides (corticosteroides, mine¬ 
ral ocortico ides, esteroides sexuales* vitamina D) y la hormona tiroi- 
dea, cuyos receptores estimulan la transcription de genes al unirse 
con secuencias espeaTicas de DNA (a menudo denominadas ele- 
m entos de respues ta). 



FIGURA 2-5 Mecanismos conocidos de senalizacion transmembranal. 1. Un compuesto quimico Iiposoluble cruza la membrana plasmatica y 
actua sobre un receptor intracelular [que puede ser una enzima o un regulador de fa transcription genica), 2 * La serial se une con el dominio extra- 
celular de una proteina transmembranal, to que estimula la actividad enzimatica de su dominio titopl^smico. 3. La senal se une con el dominio ex¬ 
tracelular de un receptor transmembranal unido con una proteina tirosina cinasa separada, a la cua! actfva, 4, La senal se une con un condueto 
ionico y regula su abertura directamente. 5. La senal se une con un receptor en la superficie celular vtnculado con una enzima efectora mediante una 
protema G. (A y C, sustratos; 8 y D, productos; R, receptor; G, proteina G; E, efector [enzima o condueto Idnico]; Y, tirosina; R fosfato.) 
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de genes especi'ficos 

FIGURA 2-6 Mecanismo de action glucocorticoide. El polipeptido 
receptor para glucocorticoide se esquematiza como una protetna con 
tres dominios distmtos. Una protefna de golpe de calor, hsp90, se une 
con el receptor en auseneia de hormona e impide el plegamiento hasta 
la conformation activa del receptor. La union de un ligando hormonal 
(esteroide) induce la dlsociacion del establiizador hsp90 y permite la 
conversion a la configuration activa* 

Estos receptores con “actividad en genes” pertenecen a una farm- 
lia de protemas que evoludono a partir de un precursor combo. El 
analisis de los receptores mediante tecnicas de DNA recom bin an¬ 
te ha permlrido conocer su mecanismo molecular* For ejemplo, Ja 
union de una hormona glucocorticoide con su protema receptora 
normal libera una restriction inhibidora sobre la actividad estimu- 
lante para la rranscripddn de la protema. La figura 2-6 presen ta un 
esquema del mecanismo molecular de la action de los glucocorticoi- 
des. En auseneia de hormona, el receptor esra unido con hsp9CL una 
pro rein a que parece impedir el plegamiento normal de varies domi¬ 
nion estruccurales del receptor* La union de la hormona con d do- 
mi nio para union del ligando induce la liberation de hsp9(L Esto 
permite la union del DNA y que los dominios activadores de trans¬ 
cription dd receptor se plieguen hasta adquirir su conformacion ac¬ 
ti va funtional, por lo que el receptor acti vado puede inidar la trans¬ 
cription de los genes e fee to res. 

El mecanismo usado por las hormonas para regular la expresion 
genica dene dos consecuencias de importancia terapeutica: 

1. Todas esras hormonas producen sus efectos despues de un perio- 
do de retraso caracteristico que dura entre 30 minutos y varias 
boras, el tiempo necesario para la smtesis de protemas nuevas. 
Esto sign idea que no puede esperarse que las hormonas con acti- 
vidad sobre los genes alteren el estado fisiologico en cuestion de 
minutos (p. ej,, los glucocorticoides no alivian de inmediato los 
smtomas del asma bronquial aguda). 


2. Los efectos de estas sus tan d as pueden persist! r horns o dias des- 
pu^s que la concentration del agonista se reduzca a cero. La per¬ 
sistence del efecto se debe sobre todo al recambio relativamente 
lento de la mayor parte de enzimas y protemas, las cuales pueden 
permanecer activas en las celulas por horas o dias despues de su 
smtesis- Por consiguiente, signifies que los efectos benefidosos (o 
tbxicos) de una hormona con actividad en genes cast siempre dis- 
minuyen con lentimd despues de suspender su administration. 

Enzimas transmembrana reguladas 
por ligando, induidas las tirosina dnasas 
del receptor 

Esta clase de molecuks receptoras media los primeros pasos de la se¬ 
rialization de k insulma, factor de crecimiento epidermico (EGE 
epidermal growth factor) i factor de crecimiento derivado de plaquetas 
(PDGF, platelet-derived growth factor), peptido natriuretko auricu¬ 
lar (ANR atrial natriuretic peptide ), factor rransformador dd creci¬ 
miento p (TGF-pS, tramformating growth factor-beta) y muchas otras 
hormonas troficas. Estos receptores son polipeptidos con un domi- 
nio extracelular para union con la hormona y un dominio enzima- 
tico citopldsmko, que puede ser una protema tirosina cinasa, una se¬ 
nna cinasa o una guanilil cidasa (fig* 2-7)- En todos estos receptores, 
los dos dominios estan conectados por un segmento hidrofobo dd 
polipeptido que cruza la bicapa lipidica de k membrana plasmatica. 
La vk de serialization dd receptor tirosina cinasa inida con la 
union del ligando, casi siempre una hormona polipeptidica o un fac¬ 
tor de crecimiento, con el dominio extracelular dd receptor. El cam- 
bio resultsnte en k conformacion del receptor hace que dos molecu¬ 
las receptoras se unan entre si (dimerizaciSn) lo que, a su vez, une los 
dominios de tirosina cinasa, que se activan por medios enzimaticos 
y se fosforikn entre si v a las protemas siguientes en la via de seha¬ 
lizacibn. Los receptores activados catalizan la fbsforilatibn de los re¬ 
sidues de tirosina en dbtintas protemas efectoras de la via de seriali¬ 
zation, lo que permite que un solo tipo de receptor activado module 
varios procesos bioqufmicos. (Algunas tirosina cinasas receptoras for- 
man complejos oligomericos mas grandes que los dimeros cuando se 
activan por un ligando, pero todavia se desconoce k trascendencia 
farmacoldgica de estos complejos de alto orden.) 

Porejemplo, la insulina utiliza una sola clase de receptores de tiro¬ 
sina cinasa para inidar el aumento de la captation de glucosa y ami- 
noatidos, y para regular el metabolismo del glucbgeno y triglkeridos 
en la ctiuk. La activation dd receptor en celulas bianco especificas 
inida un prog ram a complejo de fenomenos celulares que va desde 
alteracion dd transpose de iones y metabolitos en la membrana has¬ 
ta cambios en la expresion de muchos genes. 

Los inhibidores de las tirosina cinasas receptoras panicukres tie- 
nen una aplicacibn cada vez mayor cn los trastornos neoplasicos, en 
los que a meiiudo existe una sehalizacibn excesiva de facto res de cre¬ 
cimiento. Algunos de estos inhibidores son anticuerpos monoclo- 
nales (p. ej., trastuzumab, ceruximab) que se unen con el dominio 
extracelular de un receptor particular e incerfieren con k union del 
factor de crecimiento. Otros inhibidores son compuestos quimicos 
de “mokcuk pequeha” permeables en la membrana (p, ej.^ gefitlnib, 
erlotinib) que inhiben la actividad de cinasa del receptor en el dto- 
plasma. 

La intensidad y duracibn de k actividad de EGF t PDGF y otros 
agentes que actuan a traves de las tirosina cinasas receptoras con fre- 
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FIGURA 2-7 Mecanisnnode activacion del receptor para factor de crecimiento epldermico (EGF), una tirosina cinasa receptors representativa. E3 
polipeptido del receptor tiene dominios extracelular y dtoplasmieo, mostrados arriba y abajo de fa membrana piasmatica. Con la union del EGF 
(ctrcuh), el receptor cambia de su estado monomerico inactive (izquierda) a su estado dimerico active (derecha), y se !e unen dos polipeptidos recep- 
tores en forma no covalente. Los dominios citoplasmicos se fosforilan (P) en residues de tirosina especificos (Y) y se activan sus fundones enzimaticas, 
de tal mode que catalizan la fosforilacidn de las protein as sustratos (S). 

cue n da se limitan por un proceso llamado regulation descendente 
del receptor. La union del ligando induce con frecuenda endodtosis 
acelerada de los receptores de k superfide celukr, seguida de degra¬ 
dation de esos receptores (y los ligandos unidos). Cuando me pro- 
ceso ocurre a una velocidad mayor que la sinresis de receptores nue- 
vos, se reduce el numero total de receptores en k superfide celukr 
(regulation descendente) > y la capacidad de respuesra de k celuk 
ante el ligando dismimiye en forma proportional. Un ejemplo bien 
conocido es k tirosina cinasa del receptor EGF* que se somece a en¬ 
dodtosis rapida seguida de proteolisis en los lisosomas despues de k 
union con EGF; las mutadones geneticas que mtetfieren con esce 
proceso causan proliferacidn celukr inducida por un exceso de fac¬ 
tor de crecimiento y confieren mayor suscepcibilidad a ciertos cipos 
de dmeen La endocitosis de otras tirosina cinasas receptoras* en par¬ 
ticular receptoras para el factor de crecimiento nervioso, tiene una 
funcion disrinta, Los receptores para el factor de crecimiento ner¬ 
vioso mteriorizados no se degradan con rapidez y se traskdan en ve- 
siculas endodticas desde la parte distal del axon, donde se activan los 
receptores por el factor de crecimiento nervioso liberado en el tejido 
inervado* hasta el cuerpo celukr. En el oierpo de k celuk, k send 
del factor de crecimiento se transforma en faccores de rranscripcion 
que regulan k expresion de genes que controlan la supervivenck ce¬ 
lukr. Rste proceso transporta de man era efectiva una send critica 
para !a supervivenck desde su sitio de liberation hasta ei sitio donde 
dene efecto k serial y Jo hate a una distancia muy larga, hasta un 
metro en dertas neuronas sensitive 

Varios reguladores del crecimiento y la diferenciacion* induido el 
TGF-P, actuan en ocra dase de enzimas receptoras transmembrana- 
les que fosforilan los residues de serina y treonina. EI peptido natriure- 
tico auricular (ANP), un regukdor importante del volumen sangui- 
neo y el tono vascular, acrua sobre un receptor transmembranal cuyo 
dominio intracelular, una guamlil ciclasa, genera GMP dclico (vease 
mas adelance). Los receptores en am bos gmpos, como aquellos del gni- 
po de tirosina cinasa, tienen actividad en sus formas dimericas. 


Receptores de citocinas 

Los receptores de citocina responden a un grupo beterogeneo de 
ligandos pepridicos, que incluyen k hormona del crecimiento, eri- 
[ropoyetina, varios tipos de interferon y otros reguladores del ere- 
cimiento y la diferenciadon. Estos receptores utilizan un mecanismo 
(fig, 2-8) muy parecido al de los receptores de tirosina cinasa, excep- 
to que en este caso la actividad de la protema de tirosina clnasa no es 
intrinseca a la molecula receptora. En su lugar* una proteina de tiro¬ 
sina cinasa separada* de la familia de cinasas Janus (|AK) S se une en 
forma no covalente con el receptor. Como en el caso del receptor 
para EGF* los receptores para dtodna se trans forman en dimer os des¬ 
pues de unirse con el ligando acuivador, lo que permite que las JAK 
se acriven y fosforilen los residues de tirosina del receptor. A con¬ 
tinuation* los residuos de tirosina fosforikdos en k superficie ci- 
toplasmica del receptor activan una compieja secuencia de serializa¬ 
tion mediante la union con otro grupo de proremas llamadas trans- 
ductores de serial y acrivadores de la transcription (STAT, signal 
transducer and activator of transcription). Las JAK tambien Fosforilan 
a las STAT unidas* dos moleculas STAT forman dimeros (se unen con 
el fosfato de tirosina de k otra) y al final el dimero STAT/STAT se 
disocia del receptor y se despkza al nucleo, donde reguk la trans- 
cripcidn de genes especificos, 

Conductos activados por ligando y voltaje 

Muchos de los farmacos mas utiles en k mediana clinica actuan 
mediante simukeion o bloqueo de las acciones de los ligandos endo- 
genos que regulan el flujo de iones a traves de los conductos de la 
membrana plasmdtica. Los ligandos namrales de estos receptores son 
acetilcolina, serotonina, GABA v gluramato, Todas estas sustancias 
son cransmisores en las sinapsis, 

Cada uno de sus receptores transmite su serial a traves de k mem¬ 
brana plasmatics por aumento de la conductancia transmembranal 
del ion relevame y, cn consecuencia> por alteration del potencial elec- 
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Moleculas de citocina 


Crtocina 



FIGURA 2-8 Los receptores para citocinas, como las tlrosina cinasas receptoras, tienen dommios extracelu lares e intracelulares y forman dmne- 
ros. Sin embargo, despues de la activacion con el ligando apropiado, se activan moleculas de tirosina dnasa proteinica moviles separadas (JAK), lo 
que produce fosforiladon de los transductores de serial y activacion de las moleculas de transcription (STAT)* A continuation, los dimeros STATvtajan 
al nucleo, donde regulan la transcripdon. 


crico a craves de la membrana. Por ejemplo, la acetilcolina produce 
la abemira del conducto ionico en el receptor nicotmico para la acc- 
tilcolina (nAChR), lo que permite que el sodio fluya en favor de su 
gradiente de concentration y produzxa un potencial posrsinaptico 
excitador localizado, una despolarizacion, 

El nAChR es uno de los mejor identificados receptores en la su- 
perficie celular para hormonas o neurocransmisores (fig. 2-9). Una 
forma de este receptor es un pentamero formado por cuatro subuni- 
dades pepnditas diferentes (es dedr, dos cadenas a mas una p, una 
y y una S, todas con peso molecular de 43 000 a 50 000). Estos po- 
lipeptidos* cada uno de los cuales cruza la bicapa de lipidos cuatro 
veces, forman una estructura cilmdrica con diametro de unos 10 na- 
nometros, mas impermeable a los iones. Cuando la acedlcolina se une 
con sitios de las subunidades a se produce un cambio en la confor¬ 
mation que produce la abenura transitoria de un conducto acuoso 
central de cerca de 0.5 nm de diametro, a traves del cual penetran 
iones sodio desde el liquldo extracelular al interior de la celula. 

El riempo transcurrido ernre la union del agonista con un conduc¬ 
ts activado por ligando y la respuesta celular pueden medirse a menu- 
do en milisegundos. La rapidez de este mecanismo de senalizacibn es 
crucial para la transference momento a momento de informacion 
entre las sinapsis. Los conductos ionicos activados por ligando pue¬ 
den regularse por multiples mecanismos, incluidas la fosforiladon y 
la endocitosis. En el sistema nervioso central, estos mecamsmos con- 
tribuyen a la plasticidad sinaptica observada en el aprendizaje y la 
memoria. 

Los conductos ionicos activados por voltaje no se unen en forma 
direcra con neurotransmisores, si no que se controlan por el poten- 
dal de membrana; estos conductos tambien son objetivos farmaco- 
logicos importances* Por ejemplo, cl verapamilo inhibe los conduc- 
cos para calcic activados por voltaje presences en el corazon y en el 


musculo liso vascular, lo que tiene efectos antiarritmicos y reduce la 
presion arterial sin simular ni antagonizar a ningun otro transmisor 
endogeno conoddo. 

Na + 



FIGURA 2-9 Receptor nlcotinico para acetilcolina (ACh), un con- 
ducto Ionico activado por ligando. La molecula receptora se muestra 
incorporada en un fragmento rectangular de la membrana plasmatka, 
con liquido extracelular arriba y citoplasma debajo. Formado por dnco 
subunidades (dos a, una p, una yy una 5), el receptor abre un conducto 
ibnico transmembranal central cuando la acetilcolina se une con sitios 
del domlnio extracelular de sus subunidades ol 
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Protemas G y segundos mensajeros 

Muchas ligandos extracelulares actuan mediante el incremento de 
las co nee ntraci ones intracelulares de segundos mensajeros, coma el 
3',5^-nionofosfato de adenosina ciclico (eAMP), ion caldo o las 
fosfoinosi'tidas (descriras mas adelante)* En la mayor parte de los 
casos utilizan on sistema de senalizadon transmembranal con ires 
componentes separados. Primem, se detecta d ligando extracelular 
mediante un receptor en la superFicie celulai. A su vez, el receptor 
desencadena la acdvacion de una protein a ligada a GTP (protein a 
G) dtuada en la cars citoplasmica de la membrana plasmatica. 
Luego, la proteina G activada cambia la actividad de un elemento 
efector, casi siemprc una enzima o on conducto ioriieo, A continua- 
cion, este elemento cambia la concentradon del segundo mensajero 
in trace!ular. Para d cAMR la enzima efectora es la adenilato dclasa, 
una proteina de membrana que eonvierte el trifosfato de adenosina 
(ATP) intracelular en cAMP, La proteina G correspondtente, G s , 
escimula a la adenilato dclasa despots de su acdvacion por homio- 
nas y neurotransm bores que actuan a traves de recepiores especificos 
vinculados con G r Hay muchos ejemplos de esros receptores, inclui- 
dos los adrenorreceptores (3, para glucagon, para drotropina y ciertos 
subripos de receptores para dopamina y serotonina. 

Las proteinas G h y otras protemas G activan sus efcctores cuan- 
do se unen al GTP y tambien tienen la caparidad de hidrolizar GTP 
(fig, 2-10); esta reaccion de hidralisis desactiva a las protemas G pero 
puede ocurrir a una tasa relacivamente lenta, con lo que se amplifi¬ 
es de manera eficaz la transduccion de senates al permirir que la pro¬ 
teins G activada (unida a GTP) tenga una vida mas prolongada en 
lacelula que el receptor acrivado. Por ejemplo, un neurorransmisor 
como la noradrenalina puede encontrarse con su receptor de mem¬ 
brana solo por unos cuantos milisegundos, pero cuando el encuen- 
tro genera una molecula de G fi unida con GTP, la duration de la 
acdvacion de la adenilato dclasa depende de la duracion de la union 
de GTP con G 5 y no de la afinidad del receptor por la noradrenalina. 
En realidad, como otras protemas G, G^. unida con GTP puede per- 
manecer activa durante decenas de segundos, lo que ampliftca enor- 
memente Ja senal original Este mecanismo tambien ayudaa explicar 
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FIGURA 2-10 Ciclo activadon-desactivadon de las proteinas G 
dependtente de nudeotido de guanina. El agonista activa al receptor 
(R-*R*), el cual promueve la separation del GOP de la proteina G (G) r 
lo que posibilita la entrada de GTP al interior del sitio de unldn para el 
nucledtido. En su estado unido con GTP (G-GTP), la proteina G regula la 
actividad de una enzima efectora o conducto ionico (E-*E # ). La serial se 
termina con ta hidrolisis de GTP, seguido por eJ regreso del sistema al 
estado no estimulado basal. Las flechas abiertas representan los efectos 
reguladores. (P^ fosfato Inorganico.) 


como la senalizacion con las protemas G produce el fenomeno de 
receptores de reserva, La familia de proteinas G contiene varias sub- 
familias con ftindones diversas (cuadro 2-1), cada una de las cuales 
media efectos de un con junto particular de receptores ante un grupo 
particular de efectores. Note que un ligando endbgeno (p. ej., nor¬ 
adrenalina, acetilcoJina, serotonina y muchos otros no enumerados 
en el cuadro 2-1) puede unirse con receptores que se acoplan con 
distintos subgrupos de proteinas G y estimularlos. La aparente ines- 
peciFieidad de tal ligando le permite indurir diferentes respuestas de- 
pendientes de protemas G en diversas celulas. Porejemplo, el cuerpo 
responde al peligro con catecolaminas (noradrenalina y adrenalina), 
canto para incrementar la frecuenda cardiaca como para inducir la 
constnccion de los vasos sangumeos cutaneos^ mediante su efecto en 
los adrenorreceptores |3 acoplados con G s y en los adrenorreceptores 
cq acoplados con G q1 respectivamente* La inespecificidad del ligan¬ 
do tambien proporriona oportunidades para desarroliar farmacos 
(vease Clases de receptores y desarrollo de farmacos, mas adelante). 

Los receptores que produeen seiiales a traves de proteinas que a 
menudo se conocen como “receptores acoplados a proteinas G” 
(GPCR). Los GPGR oonstkuyen la familia de receptores mas gran¬ 
de y tambien se conocen como “receptores tra ns membrana de siete 
dominios" o receptores “serpentinos ,J porque la eadena poiipepudi- 
ca del receptor “serpen tea” a craves de la membrana plasmatica en si ere 
ocasioncs (fig. 211). Los receptores para aminas adrenergicas, sero- 
conina, acctilcolina (los muscannicos, pero no los nicodnicos), mu- 
chas hormonas peptfdicas, odorantes e Lncluso los receptores visuales 
(en los conos y bastones de la retina) pertenecen a la familia GPCR. 
Todos se dcrivaron de un precursor evolutive comun. Unos cuantos 
GPCR (p. ej., los receptores GARA B y los metabotropicos para glu¬ 
tamate) requicren un cnsamble estable en homodtmeros (oomplejos 
de dos polipeptides receptores identicos) o hetemdtmeros (comple- 
jos de isoformas distintas) para tener actividad fundonal. Sin embar¬ 
go, en contraste con la tiroslna cinasa y los receptores para citocina, se 
cree que muchos de los GPCR puedcn funcionar como monomeros. 

Los GPG"R pueden unirse a agonistas en diferentes formas, pero 
todos pareoen transducer senates a traves de la membrana plasmatica 
en forma similar. La union de agonistas (p. q., catecolaminas o ace- 
tilcolina, como se esquematiza en la figura 2-11) estabiliza un estado 
conformational del receptor en cl cual el extreme citoplasmico de las 
helices t ran s me mb ran a se separa en casi 1 nm con respecto a la con- 
formacion inactiva, abriendo una cavidad en la superPide citoplas¬ 
mica del receptor que se une a una superfteie reguladora cncica de la 
proteina G. Esto reduce la afimdad dc nudeotidos para la proteina 
G> permitiendo la disociacion de GDP y que sea sustituida por GTP 
(esto ocurre porque el GTP se encuentra presence en condiciones nor- 
males en el ci to plasma a concentraciones mixcho mas elevadas que el 
GDP) + La forma de proteina G unida a GTP se disoda del receptor y 
pueden originacse mediadores para las reacciones subsiguientes, Asi, el 
acoplamlento de GPGR con proteina que involucra un cambio con- 
forniacional coordinado en ambas proteinas permite la union del ago¬ 
nista con d receptor para “estimukr” de manera eficaz la region de in- 
tercambio de nudeotidos, lo que u modified 1 la proteina G de su for¬ 
ma inactiva (unida a GDP) a su forma activa (unida a GTP) (fig. 2-11). 

Regulation de! receptor 

Las respuesras mediadas por protemas G a los farmacos y agonistas 
hormonales se atenuan a menudo con el tiempo (Fig* 2-i 1 A). Des- 
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CLJADRO 2“1 Protemas G: receptores y efectores. 


Proteina G 

Receptores para 

Efector/via de serial izadon 


Aminas adren4rgtcas % glucagon, histamina, serotonlna y muchas otras 
hormonas 

T Adeniiato cidasa T cAMP 

G i & 

Aminas adrenergicas ot 2j acetilcolina (muscarrnicoL opioides, serotonins, 
muchos otros 

Varies, incluidos: 

i Adeniiato cidasa — >1 cAMP 

Abre conductos cardiacos \C i frecuencia cardiaca 

G s)r 

Estimulos olfativos {epiteflo olfatorio) 

T Adeniiato cidasa -*T cAMP 

G, 

Neurotransmisores cerebrales (atin no identificados en forma especifica) 

Adn no esU daro 

G q 

Acetilcollna (muscarinicos), bombesina, serotonina (5-HT a ) y muchos otros 

T Fosfolfpasa C T IP 3 , diacilglicerol, Ca 2+ citoplasmico 

Q lU G a 

Fotones kodopsina y opsinas de color en los bastones y conos retlnianos) 

T Fosfodiesterasa de cGMP —>2 cGMP (fototransduccidn) 


cAMR monofosfato de adenosina cftllco; cGMR monofosfato de guanosina ddko; lP ir fnoaJtoH A^trifbafato. 


pues de llegar a un nivel alto iniciaL la respuesta (p. ej., acumukdon 
celular de cAMR en track de Na + y con tract II id ad) disminuye en 
cuestion de minutes o segundos, incluso en presen cia contimia del 
agonista. Esta “desensibilizadon” es con frecuencia reversible en 
poco riempo; si ocurre unos cuantos miiiutos despues del final de k 
primcra exposidon, una segunda exposicibn al agonista produce una 
respuesta similar a la primcra. 

Muchos GPCR se regulan mediante fosforiladon, como se [lus¬ 
tra con la desensibilkadon rapida del adrenorreceptor p. El cambio 

Agonista 


Q 



F1GURA 2“11 Topologia transmembrana de un GPCR tfptco "ser- 
pentino". E! extreme amino termina! del receptor se encuentra extra- 
celular (por arriba del piano de fa membrana) y su extreme carboxilo 
terminal se encuentra Intracelular, con la cadena polipeptidica'serpen- 
teando*a traves de la membrana en stete ocasiones. Los segmentos hi- 
drofobos transmembrana {en color daro) se designan con numeros 
romanos (I a VII). El agonista (Ag) se acerca a! receptor en el liquids ex- 
tracelular y se une al sitlo rodeado por regiones transmembrana de la 
proteina receptora, La protein a G interactua con la region dtoplasmica 
del receptor, en especial alrededor de !a tercera base citoplasmica que 
conecta las regiones transmembrana V y VL El desplazamiento lateral de 
estas helices durante la act i vac ion ex pone una superficie citoplasmica 
del receptor por to demas oculta, lo quefavorece el intercambio de nu- 
deotldo de guanina en la proteina G y, por tanto, la activa, como se re- 
visa en el texto. El extremo citoplasmico terminal del receptor contiene 
numerosos residues de serina y treonina cuyos grupos hidroxilo (-0H) 
pueden sufrir fosforiladon, Esta fosforilaclon se asocia con disminucibn 
del acoplamiento entre receptores de proteina G y puede favorecer la 
endodtosis del receptor. 


en la. confermacion del receptor eausado por el agonista hacc que el 
receptor se una, active y sirva como sustrato a una km ilia de recep¬ 
tores de cinasas especfficas llamados receptores de cinasas acopkdos 
a protein as G (GRK, G protein-coupled receptor kinases ). Los GRK 
activados fesferilan los residues de serina en el segmento terminal 
carboxilo del receptor (fig* 2-12, panel B). La presencia de fesfose- 
rinas aumenta la afinidad del receptor por la union con una tercera 
proteina, la arrestina fL La union de la arrestina p con las asas cito- 
plis micas del receptor dismmuye la capacidad de este para interac- 
ruar con G fi7 lo que reduce la respuesta agonista (es dedr, la estimu- 
lacion de la adenikto cidasa). Cuando se elimina el agonista, la acti- 
vacidn de GRK termina y el proceso de desensibilizacion puede 
revert!rse por efecto de las fosfatasas celulares* 

Para los adrenorreceptores (3 y muchos otros GPCR, la union de 
la arrestina ]3 tambien acelera la endodtosis de los receptores de la 
membrana pksmaiica. La endodtosis de receptores induce su des- 
fosforilacion mediante una fosfatasa de receptor que se encuentra en 
alias concentraciones en las membranas de los endosomas; a conri- 
nuadon, bs receptores regresan a la membrana plasmatica. Esto 
ayuda a explicar la capacidad de las celulas para recuperar la capaci¬ 
dad de respuesta a las seiiaiizaeiones mediadas por receptores cn for¬ 
ma tan eficiente despues de la desensibilizacion inducida por el ago¬ 
nista. Por el conrrario, varies GPCR, incluidos los adrenorreceptores 
P si se accivan en forma persistence, se dirigen a los lisosomas despues 
de la endodtosis y se degradan. Este proceso atenua (en Jugar de 
restaurar) de man era efectiva la capacidad de respuesta celular, simi¬ 
lar al proceso de regulacion destendente descrito antes acerca del 
receptor para factor de crecimiento epidermico. Por canto, segun sea 
el receptor particular v la duradon de la activation, la endodtosis pue¬ 
de regular en forma flexible los efectos de los farmacos o agonistas 
endogenos {fig. 2-12 B). 

Segundos mensajeros bien establecidos 

A, Monofosfato de adenosina cklico (cAMP) 

El cAMP actua como un segundo mensajero intracelular y partici- 
pa en respuestas hornionales, como la movilizacion de energia alma- 
cenada (degradacion de carbohidratos en el higado o de trigliceridos 
en los adipockos estimukda por catecolaminas suprarrenomimeticas 
P), la conservacion renal de agua (mediada par vasopresina), la ho¬ 
meostasis del calcio (regulada por la hormona paratiroidea) v el au- 
mencode la frecuencia y fuerza contractil del miocardio (catecolami- 
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F1GURA 2-12 Desensibillzadon rapida, resensibilizadon y regulation descendente de los adrenorreceptores p. [A). Respuesta a un agonista de 
las adrenorreceptores p {e/e de /as ordenodas) frente al tiempo {e/e de las absdsas). (Los numeros se refieren a las fases de la funclon del receptor en 
8.) La exposition de tas celulas al agonista {indkada pork bam de color daro) produce una respuesta de AMP ciclico. Se observa una respuesta re- 
ducida de cAMP en la presentia continua del agonista; por !o regular, esta''desensibillzadon* ocurre en unos cuantos minutos* Si se retira el agonista 
despues de un periodo corto (casl siempre unos cuantos a decenas de minutos, indicado par la Itnea discontinue! en el e/e de fas absdsas), las celulas 
recuperan la capacidad total de respuesta a una adicidn subsigulente de agonista (segunda barn de color daro), Esta *resensibilizad6n"no ocurre, o 
es incompleta, si las celulas seexponen al agonista en forma repetida o por un periodo mas prolongado. (B). La union del agonista con los receptores 
inida la senalizaddn a I prom over la inte race ion del receptor con las prate inas G (G s ) situadas en e! citoplasma (paso 1 en el diagrama ), Los recepto¬ 
res activados por el agonista se fosforilan por accion de una dnasa del receptor acoplado con protesna G (GRK}, fo que previene la Interaccidn del 
receptor con G s y promueve la union de una protein a diferente, la arresttna p (p-Arr), con el receptor {paso 2). El complejo receptor-arrestina se une 
con los hoyuelos cubiertos, lo que induce la interiorizadon del receptor [paso 3). La disociacion del agonista de los receptores mteriorizados reduce 
la afinidad de union con p-Arr, !c cual per mite la desfosforiladon de los receptores por una fosfatasa (P-asa, paso 4) y el regreso de los receptores a la 
membrana plasmatica {paso 5). En conjunto, estos fenomenos producen una resensibilizadon eficiente de la capacidad de respuesta celular. La ex- 
posidon repetida o prolongada de las celulas al agonista favorece la llegada de los receptores intenorizados a los fisosomas ( paso 6) y eso favorece 
la regulacidn descendente del receptor, en lugar de su resensibilizadon. 
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FIGURA 2-13 Via del segundo mensajero cAMP. Las proteinas cla¬ 
ve incluyen receptores hormonafes (Bec) r una proteina G estimulante 
(Gj r adenllH ciclasa catalitica (AC), fosfodiesterasas (PDE) que hidrolizan 
cAMP, cinasas depend ientes de cAMP con subunidades reguladora (R) y 
catalitica (C), sustratos protein ieos (5) de las cinasas y fosfatasas (P-asa), 
que eliminan fosfatos de las proteinas sustrato. Las flechas daras indkan 
efectos reguladores. 


nas adrenomimeticas (3). Tambien reguk la sintesis de esteroides 
suprarrenales y sexuales (como reaction a la corticotropina o a ia hor- 
mona fohculoesnmulante), la relajadon del musculo ii$o y muchos 
otros procesos endotrinos y neurales. 

El oAMP ejerce la mayor parte de sus efectos mediante la estimu- 
ladon de proteina dnasas dependientes de cAMP (fig, 2-13). Estas 
cmasas se tomponen de un dimero regulador (R) para union con 
cAMP y dos cadenas catal ideas (C). Cuando el cAMP se une con el 
dimero R, las cadenas C activas se liberan para difundirse por el ci- 
top I asm a y d micleo, donde cransfieren el fosfato del ATP a las pro¬ 
teinas sustrato apropiadas, a menudo enzimas. La espetilicidad de los 
efectos reguladores de! cAMP reside en los distintos sustratos protef- 
nicos de las dnasas que se expresan en las dlferentes celulas. Por ejem- 
plo, el higado es rico en cinasa fosforiksa y sintasa de glucdgeno, 
enzimas cuya regulation reefproca por la fosforikeion dependiente de 
cAMP controls el aim ace n am lento y k liberadon de earbohidratos. 

Cuando cesa el esdmulo hormonal, las acciones intrace! ulares del 
cAMP se term! nan por una sene com pie] a de enzimas. I*a fosfori¬ 
keion de los sustratos enzimacicos estimulada por cAMP se revierte 
con rapidez por un grupo diverse de fosfatasas espedficas e inesped- 
ficas. El cAMP mismo se degratk a 5CAMP por action de varias fos- 
fodiesterasas (PDE, phosphodiesterases) de nucledtidos ciclicas (fig. 
2-13)* La milrinona, un inhibidor selective de las fosfodiesterasas d- 
po 3 que se expresa en las celulas miocardicas, se ha usado como 
farmaco ad junto en el tratamiento de la insufidencia cardiaca aguda. 
La cafeina, teofilina y otras metilxantinas ejercen sus efectos de inhi- 
bidon compeririva mediante k degradacion de cAMP (cap. 20 ). 
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FIGURA 2-14 Via de senalizadbn de Ca^-fosfoinosltida. Las pro¬ 
teinas clave incluyen receptores hornnonales (R), una protefna G (GL una 
fosfolipasa C espedfica para fosfoinosftida (PLC) H sustratos de la pro- 
teina cinasa C (S), calmodufina (CaM) y enzimas para union con cal- 
modulina (E), que a su vez incluyen cinasas, fosfodiesterasas, etc. (PIP 3 , 
4,5-bisfosfato de fosfat id! I inositol; DAG, diadlglicerol; IP 3 , trifosfato de 
inositol. El asterisco indka el estado active. Las flechas daras senalan los 
efectos reguladores.) 


B. Calcic y fosfomositidas 

Otro sistema bien estudiado de segundo mensajero incluye k es~ 
timukeion hormonal de la hidroiisis de fosfoinosi'tida (fig. 2- 1 4). 
Algunas de las hormonas, neuro tram m iso res y facto res de cred- 
miento que activan esta via se unen con receptores vinculados con 
proteinas G, mientras que otros se unen con ri rosin a dnasas recep- 
roras. En todos los cases, el paso crucial es la escimulacion de una 
enzima de membrana, la fosfolipasa C (PLC, phospholipase C), que 
separa un fosfolipido menor componente de la membrana plasmati- 
ca, el 4,5-bisfdsfato de fosfatidi I inositol (PIP 7 , phosphatidylin&sitol 
bisphosphate ), en dos segundos mensajeros, el diadlglicerol (DAG, 
dmcylglycerot) y el 1,4, 5 -trifosfato de inositol (IP 3 o InsP 3 . inosi¬ 
tol triphosphate). El diadlglicerol se limita a k membrana, donde ac- 
tiva una proteina cinasa sensible a los fosfohpidos y al calcio llamada 
proteina cinasa C. El IP 3 es hid resoluble y se difonde por el citoplas- 
ma para iniciar la liberation de Ca 2+ mediante su union con Jos con- 
ductos del calcio activados por ligando en las membranas limitantes 
de las vesicuias internas de almacenamienio. La concencracion alta de 
Ca J+ citoplasmico causada por la abertura de estos conductor indu- 
cida por IP 3 prom neve k union de Ca 2# con la proteina para union 
con calcio cal modulina; esia regula la actividad de otras enzimas, in- 
duidas las proteinas dnasas dependientes de calcio. 

Con sus multiples segundos mensajeros y proteinas cinasas, la via 
de serializacion de fosfoinosmda es muebo mas compleja que la 
via del cAMP. Por ejemplo, distintos tipos cel ulares pueden contener 
una o mas cinasas dependientes de calcio y cal modulina especializa- 
das con especifiddad de sustraco limitada (p. ej. T cinasa de la eadena 
ligera de la miosina), ademas de la cinasa general dependiente de cal- 
cio y cal modulina que fosforila una gran variedad de sustratos pro- 
teinicos. Ademas, se han identificado al menos nueve tipos de protei¬ 
na cinasa C con distintas estructuras. 
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Como en el sisccma de cAMP, hay muchos mecanismos que 
amortiguan o terminan la senalizadon de esta via. El IP^ se desactiva 
ran la desfosforikdbn; el diacilglicerol se fosfbrila para produdr aci- 
do fosfatidico, que luego se conyierte de nueva cuenra en fosfoli- 
pidos, o se somece a desadkdbn para produdr acido araquidonlco; 
el caldo se extrae en forma attiva del dtoplasma mediante bombas 
de caldo. 

Escos y otros elemencos no receprores de la via de senalizadon 
cairio-fosfoinosmda denen una gran importanciaen la farmacotera- 
pia. Por ejemplo, el ion lido que se emplea en el tratamiento del tras- 
torno bipolar (maniaeo-depresivo) afecta el metabolismo celular de 
las fosfoinositidas (cap. 29). 

C. Monofosfato de guanosina cidico (cGMP) 

A diferenck del cAMP, el portador ubicuo y adaptable de diversos 
mensajes, el cGMP {cyclic guanosine monophosphate), riene funcio- 
nes establecidas de senalizadon solo en unos cuancos ripos celulares. 
En la mucosa intestinal y el musculo I iso vascular, el mecanismo de 
rransduccion basado en cGMP se asemeja norablemente al mecanis¬ 
mo de senalizadon mediado por cAMP. Los ligandos detectados por 
receptores en la superficie celular estimulan a k guanilil dclasa uni- 
da a la membrana para produdr cGMP y este esdmula una protema 
cinasa dcpendiente del cGMP. Las acciones del cGMP en estas celu- 
las se terminan por degradacion enzimatica del nucleotide ciclico y 
por desfosforilacion de los sustracos de la cinasa. 

El aumento de la concenrradon de cGMP induce relajaddn del 
musculo liso vascular por un mecanismo mediado por cinasa que pro¬ 
duce desfosforiladdn de las cadenas ligeras de miosina (fig. 12-2). 
En estas celuias de musculo liso, la smtesis de cGMP puede incre- 
mentarse por dos mecanismos de serialization transmembranal que 
emplean dos guanilil ciclasas distmeas. El peptido auricular natriure- 
rico, una hormona pepridica sangufnea, esdmula un receptor trans- 
mem branal al unirse en so dominio extracelular, con lo que se in¬ 
duce la actividad de k guanilil dclasa o que reside en el dominio 
intracelular del receptor. El orro mecanismo media las respuestas al 
oxido nitrico (NO, cap. 19), que se genera en las celuias endoieliales 
vasculares como respuesta a los agentes vasodiktadores n am rales co- 
mo la acetilcolina y la histamina. Despues de ingresar a laceluk elec- 
rora, el bxido nitrico se une con una guanilil dclasa citoplasmica y la 
activa (fig. 19-2). Varies farmacos vasodiktadores udles t como la ni- 
troglicerina y el nirropmsiato sbdico empleados en ei [ratamiento de 
la isquemia cardiaca y la hipercension aguda, acruan mediante la ge¬ 
neration o simulation del oxido nitrico. Orros farmacos producen 
vasodilatation mediante la inhibition de fosfodiesterasas espedficas, 
lo que interfiere con la degradacibn merabolica del cGMP Uno de 
estos farmacos es el sildenafilo que se usa en cl tratamiento de la 
disfuntibn erbcril y la hiperiensioo pulmonar (cap. 12). 

Interrelacion entre mecanismos 
de senalizadon 

Las vias de senalizadon de caltio-fosfoinosmda y cAMP se oponen 
entre si en algunas celuias y son complementarias en otras. Por ejem¬ 
plo, los farmacos vasop resores que producen contraction del muscu¬ 
lo liso acruan por la movUizadbn de Ca 2+ mediada por IP 3J mientras 
que los agentes que relajan el musculo liso acruan a menudo por 
elevation de cAMP En contraste, los segundos mensajeros cAMP y 
fosfoinosmda acruan juntos para estimalar la liberadon hepatica 
de glucosa. 


Fosforilacion: un tema comun 

Casi codes los sistemas de senalizadon de segundo mensajero inclu- 
yen fosforilacion reversible, k cual ejerce dos funtiones p rind pales; 
amplification y regulation flexible. En la ampLifkacibn, algo muy 
parecido a lo que ocurrc con la union de GTP con una protema G, 
la union del grupo fosforilo a un residuo de serina, treonina o rirosb 
na ampiifica en gran medida la serial regukdora initial mediante el 
registro de una memoria molecular de que la via se activb; la desfos- 
fcriiadbn borra la memoria y tarda mas riempo en hacerlo del que se 
requiere para la disociacibn de un ligando aloscerico. En la regu- 
lacion flexible, las distincas especificidades de sustrato de las miihi' 
pies protdnas cinasas reguladas por segundos mensajeros represen tan 
puntos de ramificacibn en ks vfas de senalizadon que pueden regu- 
larse en forma independiente. De esta manera, cAMP T Ca 2+ u otros 
segundos mensajeros pueden usar la presencia o ausenda de cinasas 
o sustratos de cinasa parriculares para produdr efectos muy distintos 
en diversos tipos cdulares. Los inhibidores de las prote/nas cinasas rie- 
nen un gran potential como agentes rerapeuticos, sobre rodo en en- 
fermedades neoplasicas. El rrastuzumab es un anticuerpo que anta- 
goniza la senalizadon del receptor de factor de crecimicnto (ya des- 
crito) y es un farmaco terapeutico ticil para d cancer mamario. Otro 
ejemplo de esta estrategia general es el imatimb, una moiecuk pe- 
quena que inhibe k tirosina cinasa citoplasmica Abl, la cual se activa 
por vfas de serializacibn para factor de crecimknto. £1 imatinib es 
efectivo para rratar la leucemia midbgena crbnica, que se debe a una 
translocation cromosbmica que da origen a una procema activa de 
fusion Bcr/Abl en las cblulas hematopoyeticas. 

CLASES DE RECEPTORES Y DESARROLLO 
DE FARMACOS 

La existence de un receptor krmacolbgico espedfico casi siempre se 
infiere a partir del estudio de ia rekeion entre estructura y activi¬ 
dad de un grupo de congeneres de esirucrura similar al farmaco que 
simulan o antagonizan su efecto. En consecuenda, si una serie de 
agonistas rdacionados tiene potencias relativas identicas para indu- 
cir dos efectos disrinros, es probable que am bos efectos esten media- 
dos por molbculas receptoras parecidas o identicas. Ademas, si recep- 
tores idenricos median ambos efectos, un antagonismo competitive 
inhibe ambas respuestas con la misma y un segundo antagonisra 
competirivo suprime ambas respuestas con su propia caracrenV 
tica. Por consiguiente, los estudios de k relacibn entre estrucrura y 
actividad de una serie de agonistas y antagonists permite identificar 
una especie del receptor que media un conjunto de respuestas farma- 
colbgicas. 

Ese mismo procedimiento experimental hace posible demos- 
trar que los efectos observados con un farmaco esdn mediados por 
receptores diferentes. En este caso, los efectos mediados por distin- 
tos receptores pueden presen tar diferentes brdenes de potencia entre 
los agonistas y valor es diversos de K L para cad a antagonisra com pe¬ 
ri tivo. 

La evolucion creb muchos receptores diferentes que acruan para 
medlar respuestas a cualquier senal quimica individual En algu- 
nos casos, la misma sustancia actua sobre clases de receptores con 
estmeturas diferentes del todo. Por ejemplo, la acetilcolina utillza 
conducros ibnicos activados por ligando (AChR nicotfnicos) para 
iniciar un potential posts!naptico estimuknte rapido (en milise- 
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gundos) (EPSP, excitatorypostsynapticpotential) en las neuronas pos- 
gang! ion ares. La acetilcolina tambien acttva una clase separada de 
receptores acoplados con protefnas G (AChR muscarinicos), que 
median actividades moduladoras mas lentas (segundos a minutos) 
en las mismas neuronas. Ademas, cada clase estructural casi siempre 
induye muchos subripos de receptor, a menudo con senalizadon o 
propiedades regukdoras muy discintas. Por ejemplo, muchas aminas 
biogen as (noradrenalina, acetilcolina y serotonin a, entre otras) acri- 
van a mas de un receptor, cada uno de los cuales puede activar a una 
proreina G dtferente, como ya se described (cuadro 2-1). La existen- 
cia de muchas clases de receptores y subdpos para el mismo ligando 
cndogeno ha creado oporumidades importantes para el desarrollo far- 
macologico. Por ejemplo, el propranolol, un antagonista select!vo de 
los adrenorreceptores (3, puede redudr una fecuencia cardiaca alta 
sin impedir que el sistema nervioso simpadco produzca vasoconscric- 
cion, un efecto mediado por los receptores Oq. 

El principio de la selectividad farmacologica puede incluso apli- 
carse a receptores con estructura idendca expresados en disc Lotas 
cel u I as, como ocurre con los receptores para este to ides como los es- 
trogenos (fig. 2-6), Dbrintos dpos celulares expresan protemas acce- 
sorias diferentes que interactuan con los receptores para esteroides y 
cambian los efectos fiincionales de la interaction farmaco-receptor, 
Por ejemplo, el tamoxifeno acnia como antagonism en los receptores 
estrogenicos expresados en el tejido mamario, pero como agonista en 
los receptores estrogemcos oseos. Por consiguiente, el tamoxifeno pue¬ 
de ser muy util no solo en el tratamicnro del cancer mamario, sino 
tambien para la prevention de la osteoporosis, ya que aumenta la 
densidad osea (caps. 40 y 42), Sin embargo, el tamoxifeno tambfen 
genera complicaciones en las mujeres posmenopausicas porque tiene 
action agonista en el utero al estimdar la proliferation de las celulas 
endome triales, 

El desarrolio de nuevos farmacos no se limita a compuestos que 
acuien sobre receptores para senales qufmicas ex trace luiares. Los 
quimicos farmaceuticos invescigan cada vez mas si los elemenros 
de las vias de serialization discales a los receptores pueden servir tam¬ 
bien como blancos de farmacos seleccivos y utiles. Ya se describie- 
ron los farmacos que actuan en la fosfodiesterasa y en algunas tina- 
sas imracelulares. Existen varios inhibidores de tinasas adicionales 
que se encuentran en etapa de estudios elmicos, ademas de los es- 
fuerzos preclmicos enfocados en desarrollar inhibidores de las pro- 
temas G. 

RELACION ENTRE LA DOSIS DEL 
FARMACO Y LA RESPUESTA CLfNICA 

En este capimlo, ya se describieron los receptores como molecuks y 
se mostro como los receptores pueden explicar en forma cuantitativa 
la relation entre la dosis o concentration de un farmaco y las res¬ 
pues tas farmacoldgicas, al menos en un sistema ideal. Cuando se 
atiende a un padente que requiere tratamiento, el mtiiico debe ele- 
gir entre divers os farmacos y disenar un regimen de dosificacion que 
tenga pmbabilidad de producir un beneficio maxi mo y toxicidad 
minima. Para romar decisiones terapeuticas rationales, el medico debe 
comprender de que manera las interacdones farmaco-receptor expli- 
can las relations entre la dosis y la respuesta en los patientes, la 
namraleza y cans as de la variation en la respuesta farmacologica y las 
implications clinicas en la selectividad de la accion farmacologica. 



FIGURA 2-15 Curvas graduadas de dosis-respuesta para cuatro 
farmacos; se ilustran las diferentes potendas fa rma colog leas y distintas 
eficacias maximas. (Vease el texto,) 

Dosis y respuesta en patientes 

A. Relaciones graduadas dosis-respuesta 

Para elegir entre los Farmacos y estabiecer las dosis apropiadas de un 
farmaco, el medico debe conocer la potencia farmacologica relativa 
y la eficacia maxima de los farmacos en relacion con e! efecto te- 
rapeurico deseado. Estos dos importantes cerminos, a menudo con- 
fusos para estudiantes y medicos ch'nicos, pueden explicate con la 
fig lira 2-15, que presents curvas graduadas de dosis-respuesta que 
vincukn la dosis dc cuatro farmacos distintos con la magnimd de un 
efecto cerapeutico particular. 

7. Potencia . Se dice que los farmacos A y B son mas potentes que 
los agentes C y D por sus posidones relativas en las curvas dosis- 
respuesta sobre el eje de la dosis de la figura 2-15. La potenda se re- 
fiere a la concen tiadon (EC 5[) ) o dosis (ED 50 ) requerida de un far¬ 
maco para producir 50% del efecto maxi mo de esc compuesto, Por 
tanto, h potenda farmacologica del agente A en la figura 2-15 es 
menor que la del farmaco B, un agonista partial porque la EC 5y de 
A es mayor que la EC^ 0 de B, La potencia de un farmaco depende en 
pane de la afinidad (K d ) de los receptores para unirse con el farmaco 
y en parte de la eficienda de la interaccion entre farmaco-receptor y 
la respuesta. Notese que algunas dosis del farmaco A pueden produ¬ 
cir efectos mayores que cualquiera de las dosis del farmaco B, a pesar 
de que el farmaco B se describio como mas potentc. La razon de esto 
es que el farmaco A posee una eficacia maxima mayor (como se des¬ 
cribe mis adelante). 

Para fines terapeudeos, la potencia de on compuesto debe se- 
nalarse en unidades posologicas, por lo general en terminos de un 
parametro de valoradon terapeutico particular (p. ej., 50 mg para 
sedacion leve, 1 pg/Lg por minuto para aumento de 25 latidos por 
minuto en la frecuenda cardiaca). La potencia relativa, la propor- 
cion entre dosis con efectividad equivalente (0.2, 10, etc,), puede 
usarse para comparar un farmaco con otro. 

2p Eficacia maxima, Este parametro relleja el limite de la relacion 
dosis-respuesta en d eje de la respuesta. Los farmacos A, C y D de 
la figura 2-15 tienen una eficacia maxima semejance y los tres poseen 


booksmedicos.org 





booksmedicos.org 

36 SECCION I Prindpios basicos 


mayor eficada maxima que el farmaco R> Es obvio que la eficada 
maxima (algunas veces denomlnada solo eficada) de un farmaco es 
crucial para comar decisiones clinicas cuando se requiere una res- 
puesta intensa. Puede determinarse por el modo de mreraeciones del 
farmaco con los receptores (como en e! caso de los agonistas parcia- 
les* o las caraccensticas del si seem a receptor-ejector particular). 

Por tan to, los diureticos que aettian en una parte de la nefrona 
pueden producir una excredon mucho mayor de liquido y electro- 
litos que los diureticos con efecto en orro sirio. Ademas, la eficada 
prdctica de un farmaco para alcanzar Lin parametro de valoracion te- 
rapeurico (p. ej*, aumento de la contractilidad cardiaca) puede estar 
limitada por la propension del compuesto a causar un efecto toxico 
(p, ej M arritrnia cardiaca letal), aun si de otra forma el farmaco pudie- 
ra producir un mayor efecro terapeutico. 

B. Forma de las curvas dosis-respuesta 

Si bien las respuestas mostradas en las curvas A, B y C de la figura 
2-15 se aproximan a la forma de una relarion simple de Michaelis- 
Menten (transformada a una grafiea logaritmica), no ocurre lo mis- 
mo con algunas respuestas clinicas* Las curvas dosis-respuesta con 
pendientes extremas (p. ej., curva D) pueden tener consecuencias 
clinicas imporrantes si la porcion superior de la curva representa una 
extension indeseable de la respuesta (p. ej., el coma causado por un 
sedante-hipnotico), En la cl mica, las curvas de dosis-respuesta con 
pendientes muy marcadas pueden ser consecuencia de inreracciones 
cooperativas de varias acciones distintas de un farmaco (p. ej*, efec- 
tos en el cerebro, coraxon y vasos perifericos, mdos contribuyentes al 
descenso de la presion arterial). 

C Curvas cuanticas de dosis-efecto 

Las curvas dosis-respuesta graduadas del ripo descrito antes tienen 
ciertas iimitadones en su aplicacion a la roma de decisiones clinicas. 
Por ejemplo, tal vez sea imposible construir rales curvas si la respues¬ 
ta farmacologica es un fenomeno “de todo o nada” (cuantico), como 
la prevention de convulsiones, arritmtas o m tierce. Ademas, sin im- 
portar cual sea la precisidn con la que se defina, la relcvanda clinica 
de una relacion dosis-respuesta cuantitativa en un solo pacienre po- 
dria tener limitaciones en su aplicacion a orros paclentes, debido a la 
gran variabilidad potencial entre personas con respecro a La graved ad 
de la enfermedad y su respuesta a los farmaeos. 

Algunas de estas dificufrades pueden evitarse si se determ ina la do- 
sis necesaria de! farmaco para producir una magnitud especifica de 
efecto en una gran cantidad de padentes individuales o animales 
de experimentation, y luego se grafica la distribution por frecuencia 
acumulativa de los sujetos con respuesta contra la dosis logaritmica 
(fig. 2-16). El efecto cuantico especificado puede elegirse con base 
en la imporrancia clinica (p. ej. T alivio de cefolea) o para conservar la 
seguridad de los sujetos ex pe rim en tales (p. ej., con dosis bajas de un 
esrimulante cardiaco y especificarion de un aumento de 20 latidos 
por minuto en la frecuencia cardiaca como el efecto cuantico), o bien 


* Note que feficada maxima*, usaxk en un comexco terapeutico, no iiene ei mismo 
stgnificado que en el comexto mas especializado de las fmeracciones farmaco-receptor 
ya descritas en este capiruJo* En un sisrema. in vino ideal s eficacia se refiere a la eficada 
maxima relariva de los agonistas y agendas parciales que actuan a rraves del mismo 
receptor* Desde un punto de vista terapeutico. eficada se refiere a La extension 0 grado 
de un efecto que puede alcanzarse en el pacienre intacto. Por tanto ? la eficada terapeu- 
dca puede alterarsc por las caractensticas de una interaedon Brmaco-recepcor par¬ 
ticular, pero tambien depen de de much os otros f'actores, como se tndica en el rexto. 



FIGURA 2-16 Graficas cuanticas de dosls-efecto* Las borras som- 
breadas (y las curvas con forma de campana que las acompanan) indi¬ 
can la distribudon por frecuenda de las dosis del farmaco requeridas 
para producir un efecto especificado, e$ decir, e! porcentaje de animales 
que necesltaron una dosis particular para presentar el efecto. Las barras 
daras (y las curvas col area das correspond ientes) indican la distribution 
por frecuencia acumulativa de las respuestas, que tienen una distrlbu- 
cton logarrtmica normaf. 

puede set un efecro cuantico inherente (p. ej*, muerte de un animal 
de laboratories Para la mayor parte de los farmaeos, las dosis reque¬ 
ridas para producir un efecto cuantico especifico en los individuos 
tienen una distribudon logaritmica normal, es dedr, que la distribu¬ 
don de la frecuencia de tales respuestas graficadas contra el logarit- 
mo de la dosis produce una curva de variacion normal (areas colo- 
readas, fig. 2-16), Cuando estas respuestas se suman, la distribudon 
por frecuencia acumulaclva constltuve una curva cuanrica de dosls- 
efecto (o curva dosis-porcentaje) de la proporcion o porcentaje de in¬ 
dividuos que presen tan el efecto graficado como fund on del logarit- 
mo de ia dosis. 

La curva cuanrica de dosis-efecto se caracreriza a menudo por es- 
tablecer una dosis efectiva media (ED S0 ), que es la dosis con la cual 
50% de los individuos presenta el efecto cuantico especificado* (Note 
que la abreviatura ED 5C} tiene un significado disrinto en este contex- 
to que en relacidn con las cun as graduadas dosis-efecto, descritas en 
el texto previo*) De igual manera, la dosis requerida para producir 
un efecto tdxico particular en 50% de los animales se llama dosis 
toxica media (TD ?0 )* Si el efecto toxico es ia muerte del animal, 
puede definirse una dosis letal media (LD 5() ) por medios experi- 
men tales, Estos valores representan una forma convenienre de com- 
parar las po tend as de los farmaeos en situaciones ex penmen rales 
y clinicas; en consecuencia, si las ED^ de dos farmaeos para produ¬ 
cir un efecto cuantico especificado son5y500mg, respectivamence, 
puede decirse que el primer farmaco es 100 veces mas poterice que el 
segundo para ese efecto en pamtulaL De la misma manera puede 
obtenerse un indice valioso de la selectividad de la accion de un far¬ 
maco mediante la comparadon de sus ED 50 para dos efectos cuanti- 
cos distintos en una poblacion (p* ej*, supresidn de la tos en compa¬ 
radon con la sedadon para los farmaeos opioides). 

Las curvas cuanticas de dosis-efecto cam bien pueden usarse para 
gen era r informacion sob re el margen de seguridad que se espera de 
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uq compuesto particular empleado para producir un efecto especifi- 
co, Una medida que relaciona la dosis de un formaco requerida para 
obtener el efecto deseado y la dosis que produce un efecto indeseable 
es el mdice terapeutko* En estudios con animales, el mdice tera- 
peutico casi siempre se define como la proporcibn entre laTD 50 y la 
ED 50 para algun efecto con rclevantia terapeutica. La precision que 
puede obtenerse en experimentos con ani males puede ser de utilidad 
para el indite cerapeutico a fin de deterniinar el beneficio potendai 
de un farmaco en los humanos. Desde luego, el indice terapeutico en 
las personas casi nunca $e conoce con exactitud; en su lugar, los es- 
tudios farmacologicos y la experienda clinica acumulada revelan a 
menudo un intervalo de dosis usualmente efecrivas y un intervalo po- 
sologico disdnto (si bien en ocasiones superpuesto) con potential 
toxico. El intervalo entre la dosis toxica minima y la dosis terapeu- 
dca minima se conoce como intervalo terapeutico v es de gran 
utilidad priedca al elegir la dosis para un pacieme, El riesgo de toxi- 
cidad aceprable en la clinica depende en buena medida de la grave- 
dad del irastorno que se trate. Por ejemplo, d intervalo de dosis que 
suministra alivio para una cefalea ordinaria en la mayor pane de los 
pacientes debe ser rnuebo menor al intervalo posologico que produ¬ 
ce roxicidad grave, incluso si la toxicldad ocurre en una minaria de 
individuos. Sin embargo, para el tratamiento de una enfermedad le- 
caJ como el linfema de Hodgkin, la diferencia aceprable entre las 
dosis lerapeucicas y las toxicas es mas pequeria. 

Por ultimo, note que la curva cuanrica de dosis-efeao y la curva 
graduada de dosis-respuesta resumen conjuncos de informacion un 
poco disrintos, aunque am bos tienen forma sigmoidea en una gra- 
fica semilogannmca (compare las figs. 2-15 y 2-16). De ambas cur- 
vas puede obtenerse informaddn cririca necesaria pane tomar deci- 
siones cerapeutieas rationales, Ambas curvas aporcan informacion 
sob re la potencia y la select! vidad de los formacos; la curva gradua¬ 
da dosis-respuesta indica la eficacia maxima de un farmaco, y la 
curva cuanrica de dosis-efecto denota la variabilidad potencia! en 
Ea respuesta entre los individuos. 

Variation en la capacidad de respuesta 
farmacologica 

Los pacientes pueden tener considerables diferencias en su respuesta 
a un fartnaco; en realidad, es facdble que una sola persona responda 
en forma distinta al mismo farmaco en diferentes ocasiones a lo lar¬ 
go del tratamiento. Algunas veces, los individuos presentan una res¬ 
puesta farmacologica inusuai o idiosincraaka, ima que se observa 
pocas veces en la mayor parte de los pacientes. Las respuestas idio- 
sincrasicas casi siempre se deben a diferencias geneticas en el meta- 
bo] ismo del compuesto o a mecanismos in muni tar ios, incluidas las 
reacciones alergicas. 

En general, las variaciones cuantiradvas en la respuesta forma- 
cologica son mas frecuentes v tienen mayor importanda clmica, 
Un individuo es hiporreactivo o hiperreactivo a un farmaco cuan- 
do la intensidad del efecto de una dosis determinada de este se 
encuentra dismirmida o aumentada en comparacion con el efecto 
que se obtiene en ia mayor parte de los individuos. (Note: el termino 
hipersensibilidad sueie referirse a respuesras alergicas o in muni ta¬ 
fias a los formacos.) Con algunos compuestos es posible que la inren- 
sidad de la respuesta a una dosis determinada cambie en el curso del 
tratamiento; en estos casos, la capacidad de respuesta casi siempre 
disminuye como consecuencia de la administradoii continua del for- 


maco, lo que produce un estado de tolerancia relativa a los efectos 
de este. Cuando la capacidad de respuesta decrece con rapidez des¬ 
pues de suministrar un farmaco, se dice que existe una respuesta de 

taquifilaxla, 

Incluso antes de administrar la primera dosis de un farmaco, el 
medico debe con side rar faetores que pueden ayudar a predecir ia di- 
reccion y extension de las posibles variaciones en la capacidad de res¬ 
puesta. Estos ind ttyen la propension de un farmaco particular para 
producir tolerancia o taquifilaxia, asi como los efectos de la edad, 
sexo, tamano corporal, estado patologico, faetores geneticos y admi- 
nistracion simultanea de otros farmacos. 

Cuatro mecanismos gene rales pueden conmbuir a la variacion en 
la respuesta farmacologica entre pacientes o en un mismo individuo 
en distinios momentos. 

A, Alteration de la concentracion del farmaco 
que flega a I receptor 

Como se describe en el capirulo 3, es posible que los sujetos tengan 
diferencias en ia velocidad de absorcion de un farmaco, en su disStri- 
bucion por los compartimientos corporales o en la elimmacion del 
compuesto de la sangre* Al modificar la concentracion del farmaco 
que Uega a los receptores relevantes, tales diterencias formacocineti- 
cas pueden modificar la respuesta clinica. Algunas diferencias pueden 
predecirse con base en la edad, peso, sexo, estado patologico, fon- 
cion hepatica y funcion renal, asi como con pruebas especificas para 
diferencias geneticas que pueden derivarse de la herencia de un com- 
plemento con funcion distintiva de las enzimas que metabolizan el 
farmaco (caps. 4 y 5). Otro mecanismo importante que influye en la 
disponibilidad farmacologica es el transporte active del compuesto 
desdc el citoplasma, mediado por una familia de transportadores de 
membrana codificada por los genes de resisiencia a multiples forma- 
cos (MDR) r Porejemplo, la regulacion en ascenso de la expresion del 
transportador codificado por MDR es un mecanismo importance 
por el cual las celulas tu mo rales desarrollan resistencia a los farmacos 
anxineoplasicos. 

B, Variacion de la concentracion de un ligando 
endogeno para el receptor 

Este mecanismo contribuye cn gran medida a la variabilidad en las 
respuestas a los antagonistas farmacologicos. Por tanto, el proprano¬ 
lol, un antagonista dc los adrenorreceptores (3, disminuye en grado 
considerable la frecuencia cardiaca de un paciente con catecolaminas 
endogenas elevadas (como en el feocromocitoma), pero no afecta la 
frecuencia cardiaca en reposo de un corredor maratonlsta bien entre- 
nado. Un agonists parcial puede causar respuestas con diferencias 
aiin mis drasticas: la saralasina, un agon is ta pardal debil de los recep- 
tores de angiotensina II, reduce la presion arterial en pacientes con 
hipercensidn causada por aumento de la sintesis de angiotensina II y 
eleva la presion en sujetos que producen cantidades norm ales de 
angiotensina. 

C Alteraciones del numero o funcion 
de los receptores 

Estudios experimentales documentaron cambios en la respuesta for- 
macologica causados por aumentos o descensos de la cantidad de los 
sidos receptores o por alteraciones de la efiriencia de acoplamlento 
de los receptores con los mecanismos efectores distales. En algunos 
casos, el cambio en el niimero de receptores lo producen otras hor- 
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monas; por ejemplo, las hormonas tiroideas aumentan el numero de 
receptores P en el miocardio de la rata y la sensibilidad cardiaca a las 
catecokminas. Es probable que cambios similares comribuyan a la ca- 
quieardia de la tirotoxicosis en los seres humanos y puede expliear la 
utilidad del propranolol, un amagomsta de los adrenorreceptores (3, 
para amino rar los sintomas de esta enfermedati 

En otros casos, e! ligando agonista mismo induce un descenso 
del numero (es decir, regulation descendente) o la efteacia de acopla- 
mlento (desensibilmrion} de sus receptores. Estos mecanismos 
(descritos antes en la seccion Mecanismos dc senalizacion y accion 
farmacoidgica) pueden eonrribuir a dos fenomenos de importance 
clfnica: primero, taquifllaxia o tolerancia a los efectos de algunos far¬ 
macos (p* ej„ aminas biogenicas y sus congeneres) y segundo, los fe- 
nomenos de “exceso” que siguen al retire de ciertos farmacos. Estos 
fenomenos pueden ocurrir con agonistas o antagonists Un antago¬ 
nista puede aumentar el numero de receptores en una celula o tejido 
criticos al prevenir la regulacion descendente causada por un agonis- 
ra endogeno. Cuando se retira el antagonista, el numero eievado de 
receptores puede prodtidr una respuesta exagerada a las concentra- 
ciones fisiologicas del agonista. Es posible que haya sintomas de abs- 
tinencia potencialmente desastrosos por la razon contrark cuando se 
suspende la adminisrradon de un agonista, En esta situacion, el nu¬ 
mero de receptores. que se redujo por la regulacion descendente in- 
ducida por el farmaco, es demasiado bajo para que e! agonista endo¬ 
geno ejerza una cstimulacion eficaz. Por ejemplo, el retiro de cloni- 
ditia (un farmaco cuya activkkd agonista en el receptor adrenergico 
a : reduce la presion sangumea) puede precipitar una crisis de hiper- 
tension, tal vez porque el farmaco provoca regulacion descendente de 
los adrenorreceptores <J 2 (cap- 1 U- 

Los factores geneticos tambien pueden desempenar una funcion 
importance al alterar el numero y funcion de receptores especificos. 
For ejemplo, una variance genetica especifica para un receptor adre¬ 
nergico OL 2C (cuando se hereda junto con una variante especifica para 
el receptor adrenergico 0q) con fie re mayor riesgo para el desarrollo 
de insufiriencia cardiaca, riesgo que puede reducirse mediante inter- 
venciones temp ran as utilizando farmacos antagonisms. Como se se- 
nalaen el cap]ado 5, la identification de tales factores geneticos par¬ 
te de un campo en rap Ido desarrollo de la farmacogenetica, es promi- 
soria para el diagnosdeo clinico y es posible que en el fumro ayude a 
los medicos a discriar el rratamiemo farmacologico mas apropiado 
para cada pacieme de forma individual* 

Otro imeresante ejemplo de la determinaci&n genetica de los eiec- 
tos en la respuesta farmacologica se ve en el tratamlento de los can- 
ceres que implican una senalizacion excesiva para un factor de creci- 
miemo. Las muraciones somaticas que afectan el dominio tirosina 
cinasa del receptor para factor de crecimienco epidermico confieren 
una mayor sensibilidad a los inhibidores de cinasa, como gefitinib, 
en ciertos canceres pulmonares. Este efecto inrensifka el efecto anti- 
neoplasico del farmaco y como la mutadon somadca es especifica 
del tumor y no se encuentra en el hospedador, el mdice terapeuti- 
co de estos farmacos puede au me nr arse notablemenie en paciemes 
cuyos tumores tienen estas mutadones. 

D. Cambios en ios componentes de la respuesta 
distal af receptor 

Aunque un farmaco in Ida sus acciones al unirse con los receptores, 
la respuesta observada en un paciente depende de la integridad fun- 
cional de los procesos bioquimicos en ia celula que responde y de la 


regulacion fisiofogica de los sistemas organkos inrerrelacionados. En 
la clinica, los cambios en esros procesos poster lores al receptor rep re- 
sentan la clase de mecanismos mas grande y mas importante que 
causan yariacidn ec la respuesta a la farmacoterapia. 

Antes de iniciar el tratamiento con un medicamento, el medico 
debe estar conscience de las caracteristicas del paciente que pueden 
limitar la respuesta dmica* Estas caracteristicas induyen la edad v sa- 
lud general del paciente y, lo mas importante, la gravedad y mecanis- 
mo fisiopatolbgico de la enfermedad. La explicacidn potencial mas 
importante de la faita de una respuesta satisfactoria es que el diagnos- 
tico sea incorrecto o no sea completo desde el pun to de vista fisiologi- 
co, El u atamiento farmacologico dene mas exito cuando se dirige con 
exactitud al mecanismo fisiopatologico causante de la enfermedad* 
Cuando el diagnostico es correcto y el farmaco es el apropiado, 
muchas veces puede rastrearse una respuesta terapeutica hasta que se 
desencadenan los mecanismos compensadores del paciente y hay 
oposicion a los efectos beneficiosos del farmaco. For ejemplo, los au- 
memos compensator!os del tono nervioso simparico y la retencion 
renal de liquidos pueden eonrribuir a la tolerancia a los efectos anti- 
hipertensivos de un farmaco vasodilatador. En tales casos es proba¬ 
ble que se requieran farmacos adidonafes para obtener un resultado 
terapeutico util. 

Selectividad clfnica: efectos farmacologicos 
beneficiosos frente a los toxicos 

Aunque los farmacos se clasifican de acuerdo con sus acciones prin- 
dpales, esta claro que ningun firmaco time solo un efecto espedfico. 
^Por que ocurre esto? Es muy improbable que cualquier tipo de mo- 
lecula farmacologica se una solo con un tipo de molecuk recep to ra, 
aunque sea tan solo porque el numero de receptores po ten dales en 
cada paciente es astronomioo* Incluso si la estmerura quimica de un 
farmaco le permitiera unirse con un solo tipo de receptor, los proce¬ 
sos bioquimicos controlados por tales receptores ocurririan en mu¬ 
ch os tipos cdulares y se vinculanan con muchas otras funciones bio- 
qumikas; como resultado, es probable que el paciente y el medico 
perciban mas de un efecto farmacologico. Por consiguiente, los far¬ 
macos solo son selettivos, no especificos, en sus acciones porque se 
unen con uno o unos cuantos dpos de receptor con mas firmeza que 
con los otros y porque estos receptores controlan procesos que tie¬ 
nen efectos distintos, 

Es sdlo por su selectividad por lo que los farmacos son utiles en la 
medicina clfnica. La selectividad puede medirsc mediante la compa- 
radon de las afinidades de union de un compuesto con diferentes 
receptores o mediante la comparacion de las ED 5Q para distintos 
efectos de un farmaco in vivo, En el desarrollo farmacologico v en la 
medicina clfnica, por lo general la selectividad se considera mediante 
la separacion de los efectos en dos categories: efectos beneficiosos o 
terapeiitkos v efectos toxicos o adversos. La publicidad farmaceu- 
tica y los medicos usan algunas veces el termino efecto secundario 
o efecto colateral, lo que implica que el efecto en cuestion es insig- 
nificante u ocurre por una via diferente a la de k accion principal del 
farmaco; con frecuenck estas implicadones son erroneas, 

A. Efectos beneficiosos y toxicos mediados 
por el mismo mecanismo receptor-efector 

Gran parte de la toxicidad farmacologica grave en la practica clfnica 
representa una extension farmacologica directa de las acciones re- 
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rapeudcas del compuesto. En algunos dees cos casos (p- ej.> hemorra- 
gia ocasionada por tratamienro anticoagulante; coma hipogluc^mi- 
co por insnlina), la roxicidad piiede evirarse con el manejo prudenxe 
de la dosis del medicamento, bajo la gui'a de la vigilancia cuidado- 
sa del efecto (medidones de la coagulation sangumea o la glucosa 
serica) y con el uso de medidas auxiliary (prevendon de traumaris- 
mo hfstito que puede causar hemorragia; reguladon de la ingesta de 
carbohidratos). En otros casos mas, la toxicidad puede evitarse si no 
se administra e! firmaco, si la indlcacion terap^utica es debil o si exis- 
re otro cratamiento disponible, 

En cierras situaciones son ciaros la necesidad v el beneficio de un 
farmaco, pero esre produce roxicidad inaceptable cuando se admi- 
nistra en las dosis con las que se obriene el beneficio optima. En rales 
situaciones, tal vez sea necesario agregar otro medicamento al regi¬ 
men terapeutico. Por ejemplo, en el tratamienro de la hipertension, 
la admin istracion de un segundo farmaco permite a menudo aJ me¬ 
dico redudr la dosis y roxicidad del primero (cap, 11). 

B. Efectos beneficiosos y toxicos mediados por 
receptores identicos, pero en tejidos distintos 
o por vias efectoras diferentes 

Mnchos farmacos producen canro los efectos deseados como otros ad- 
versos por so accion en un solo tipo de receptor en distintos tejidos* 
Los ejemplos descriros en esre libro incluyen: glucosidos digicalicos, 
que actuan median re la inhibidbn de la Na'VfC-ATP-asa en las 
membranas cdulares; metotrexato, que inhibe la enzima reductasa 
de dihidrofolato, y hormonas glucocorticoides. 

Se instimyen rres medidas terapeuticas para evitar o rrtmgar este 
tipo de roxicidad. En primer lugar, el farmaco siempre debt- adminls- 
rrarse en la dosis mas baja que produzca un beneficio aceptable, En 
segundo lugar, la administracion de medicamentos que acruan a craves 
de mecanismos diferentes v rienen distintos efectos toxicos puede per- 
mitir el descenso de la dosis del primer farmaco, lo que limita su roxi¬ 
cidad (p, e}.* el uso de agentes mmunodepresores agregados a los glu- 
cocorricoides en el tratamiento de tr as tor nos inflamatorios), En cercer 
lugar, la selectividad de las acetones farmacologicas puede aumentar- 
se si se manipulan las con cent raci ones del compuesro disponibles 
para los receptores en distinras partes del cuerpo; por ejemplo, admi- 
nisrracidn en aerosol de glucocorticoides a los bronquios en d asma. 

C Efectos beneficiosos y toxicos mediados 
por distintos tipos de receptores 

Las ventajas rerapeuticas obtenidas de nuevos compuesros quimicos 
con mayor selective dad para los receptores se mencionaron antes en 
este capitulo y se describee con deralle en capirulos ulteriores. Estos 
farmacos incluyen agonistas y anragonistas selecrivos de los adre- 
norreceptores a y (J; antihistammicos H k y H 2 ; ancagonistas nieo- 
tmicos y muscarmicos, y las hormonas esteroideas select!vas para los 
receptores, Tod os estos receptores se agrupan en familias funciona- 
ies, cada una con respuesra a una pequena clase de agonistas endo- 
genos, El receptor y sus aplicaciones terapeuticas relacionadas se des- 
cubrieron median te el anal is is de los efectos de sen ales qui micas fisio- 
Idgicas: caiecolaminas, his tarn ina t acetilcolina y corticosteroides. 


Varios farmacos mas se descubrieron al analizar los efectos tera- 
peuticos o toxicos de compuestos quimicos semejantes observed os 
en la cl mica. Los ejemplos incluyen la quinidina, sulfonilureas, diu- 
rericos tiazidicos, anridepresivos tricfclicos, opioides y antipsicdticos 
del grupo de las fenotiazinas. Con frecuenda resulta que los nue¬ 
vos farmacos interactiian con los receptores para sustancias end6- 
genas (p, ejo opioides v fenotiazinas con los receptores de opioides 
enddgenos y dopamina, respectivamente). Es probable que se des- 
cubran de esta manera nuevos farmacos en el future, lo que tal vez 
lleve al descubrimiento de nuevas clases de receptores v ligandos 
enddgenos para el desarrollo farmacoldgico future, 

En consecuencia, la propensidn de los farmacos a unirse con dis- 
tineas clases de sitios receptores no sdlo es un problema potencial- 
mente desconcertante para el tratamiento de los paciemes, sino que 
tambien represents un desaho continue para la farmacologia y una 
opommidad para desarrollar farmacos nuevos y mas utiles. 
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RESPUESTA A L ESTUDIO DE CASO 


El propranolol, un bloqueador no selective del adrenorrecep- 
tor P, es un antihipertensivo util porque reduce el gasto cardia- 
co y tal vez tambien la resistencia vascular. Sin embargo, tam¬ 
bien impide la broncodilatadon inducida por el receptor p 2 y 
puede causar broncoconstriccion en personas susceptibles, Los 
antagonistas de los conducfos del calcio, como el verapamilo, 


tambien reducen la presion sanguine a, pero no causa n bronco- 
constriccion ni impiden la broncodilatacion. Para seleccionar 
el farmaco o grupo de farmacos mas apropiado para una enfer- 
medad es necesario conocer los otros trastornos posibles del 
paciente y la seleetividad que los grupos farmacologicos dispo- 
nibles tengan por el receptor. 
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c a p f t u l o 

Farmacocinetica 
y farmacodinamia: 
dosificacion racional 
y curso temporal de la 
accion farmacologica 

Nicholas H. G. Holford, MB, ChB, FRACP 



ESTUDIO DE CASO 


Una mujer de 85 anos de edad y 60 kg de peso con creatinina 
serica de 1.8 mg/100 mL tlene fibrilacion auricular. Se tomo la 
decision de admmistrar digoxina para controlar la taquicardia* 
La concentration deseada de digoxina para el tratamiento de 


El objetivo del tratamiento es obtener el efecto benefitioso deseado 
con reacciones adversas minimas. Cuando se elige un farmaco para 
un paciente, el medico debe detidir cual es la mejor dosis para la 
consecution de este objetivo. Una forma racional de alcanzar esta me- 
ta consiste en combinar los principios de la farmacocinetica con la 
farmacodinamia para determinar la relation dosis-efecto (fig. 5-1). 
La farmacodinamia regula la parte concentradon-efecto de la interac- 
cion, mientras que la farmacocinetica se relaciona con la dosis-con- 
centracion (Holford y Schemer, 1981). Los procesos farmacocin6- 
ricos de absorcion, distribution y elimination determ in an cuan ra- 
pido y por cuan to tiempo aparece el farmaco en el organ o en el que 
ocurre el efecto farmacologico. Los conceptos farmacodinamicos de 
respuesta minima y sensibilidad establecen la magninid dd efecto 
con una concentracion particular (veanse E mix y C 50l cap, 2; la C 50 
tambOn se conoce como EC 50 ). 

La figura 3-1 ilustra la hipoiesis fundamental de la farmacologfa, 
es dedr, que existe una relacion entre un efecto beneficioso o toxico 
de un farmaco y la concentracion de este, Dicha hipoiesis se ha do- 
cumenrado para muchos farmacos, como lo indican las columnas 


la fibrilacion auricular es de 2 ng/mL. Las tabletas de digoxina 
disponibles en el mercado contienen 62.5 microgramos (gg 
[meg]) y 250 fig. ^Que dosis de mantenimiento es la recomen- 
dable? 


Concentracion deseada y Concentracion toxica dd oiadro 3-1 . La 
aparente falta de esta relacion para algunos compuesros no debilita 
la hipoiesis basica, pero senala la necesidad de considerar el curso 
temporal de la concentracion en el sitio real dd efecto farmacologico 
(vease mas addance). 

AJ conocer la relacion entre la dosis, la concentracion farmacolo¬ 
gica y los efectos, el medico puedt to mar en cuenta las diversas ca- 
raetensticas patologicas y fisiologicas de un paciente particular que 
lo diferentiari del individuo promedio en so respuesta al farmaco. 
Por tan to, la importancia de ia farmacocinetica y la farmacodinamia 
en la atencion del paciente radica en la mejoria dd benefitio terapeu- 
tico y la reduction de la toxicidad, que puede lograrse con la aplica- 
tion de estos principios. 

FARMACOCINETICA 


La dosis ‘ estandar” de un farmaco se basa en estudios con volunta¬ 
ries sanos e individuos con la capacidad promedio para absorber, 

41 


booksmedicos.org 





booksnnedicos.org 

42 SECClON I Principles basicos 



Farmacocinetica 


Farmacodinamia 


FIGURA 3-1 La relad6n entre dosis y efecto puede separarse en componentes farmatocineticos [dosis-concentradon) y farmacodinamicos 
(concentration-efectoL La concentration establece un vinculo entre la farmacocinetica y la farmacodinamia, y es el objetivo de la estrategia de con¬ 
centration ideal para la administration racional. Los tres procesos primaries de la farmacocinetica son la entrada, distribution y elimination* 


distribuir y eliminar el compuesto (vease Estudios dinicos: 1ND y 
NDA en el cap, 1). Esta dosis no es adecuada para todos los pacien- 
te$. Varies procesos fisiologicos (p. ej., tamano corporal, maduracion 
de la funcion organica en lactantes) y parologicos (p* ep, insuficien- 
da cardiaca, insufitientia renal) determinan el ajuste de la dosis en 
paciences individuales. Estos procesos modifiean los parametros far- 
macocineticos especificos. Los dos parametros basicos son la elimi¬ 
nation, que es la medida de la capacidad del cuerpo para eliminar el 
farmaco, y el volumen de distribution, la medida del espado apa- 
rente en el cuerpo disponibie para conrener el farmaco* Estos pa¬ 
rametros se ilustran de mailer a esquematica en la figura 3-2, en 
la que el volumen de los vasos de precipitados a los que se difunden 
los farmacos represema el volumen de distribution, y el tamano del 
“drenaje” de salida en la figura 3-2B y 1 > representa la elimination* 

Volumen de distribucion 

El volumen de distribucion (V) relaciona 3a cantidad de farmaco en 
el cuerpo con su concentration (C) en la sangre o el plasma: 

x r _ Cantidad de farmaco en el cuerpo M x 

V — (L) 

C 

El volumen de distribucion puede definirse con respecto a la san¬ 
gre, el plasma o e! agua (farmaco libre), segiin sea la concentration 
empleada en la ecuation (1) (C = C b ,C p oC u ). 

Puede advertirse que el V calculado en la ecuacion (1) es un vo- 
lumen aparente si se comparan los volumenes de distribution dc far¬ 
macos como la digoxina o la cloroquina (cuadro 3-1) con algunos de 
los volumenes fisicos del cuerpo (cuadro 3-2). El volumen de distri¬ 


bucion puede rebasar por muclio cualquier volumen fisico del cuer¬ 
po porque es el volumen aparentemente necesario para contener la 
cantidad de farmaco de manera homogema con la concentration que 
se encuentra en la sangre, plasma o agua. Los farmacos con volume¬ 
nes de distribucion muy altos tienen concentraciones mueho mas 
altas en el tejido extravascular que en el compartimiento vascular, es 
decir, que no estan distribuidos en forma homogenea. Por otro lado, 
los farmacos que se conserv-an por completo en el volumen vascular 
tienen un volumen de distribucion posible minima, iguai al compo- 
nente sangumea en el que se distribuyen, por ejemplo, 0.04 L/kg de 
peso corporal o 2-8 L/70 kg (cuadro 3-2) para un farmaco que se li- 
mita al compartimiento plasmdtico, 

Eliminacion 

Los principios de elimination farmacologica son similares a los con- 
ceptos de eliminacion de ia fisiologia renal. La eliminacion de un 
farmaco es el factor que predice la velotidad de depuration con res- 
pecco a la concentration del compuesto: 

Velotidad de elimination 


Al iguai que el volumen de distribucion, la elimination puede defi- 
nirse en relation con la sangre (CL b )> el plasma (CL p ) o el agua (CLJ, 
de acuerdo con dbnde y como la concentration es cuantificada, 

Es importante reconocer el caracter aditivo de la eliminacion* La 
depuration de un farmaco del cuerpo puede incluir procesos que 
ocurren en los rinones, pulmones, higado y otros organos* La divi¬ 
sion de la velotidad de eliminacion en cada organo entre la concern 
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CUADRO 3-1 Para metros farmacocineticos y farmacodinamicos para algunosfarmacos. 
(Vease Holford eta/., 2013, para parametros en neonatos y nines.) 


Fbrmaco 

Disponibilidad 
oral (F) (%) 

Excredon 

urinaria 

(%)' 

Unido en 
plasma 

(%} 

Eiiminacion 
(L/h/70 kg) 1 

Volumen 
de distri¬ 
bution 
(L/70 kg) 

Semivida (h) 

Concentracibn 

deseada 

Concentracibn 

toxica 

Aciclovir 

23 

75 

15 

19.8 

48 

2.4 


.*• 

Acido 

acetilsaiicilico 

68 

1 

49 

39 

11 

0.25 

.... 

- 

Acido saiicflico 

100 

15 

85 

0.84 

12 

13 

200 mg/L 

>200 mg/L 

Acido valproico 

100 

2 

93 

0.462 

9.1 

14 

75 mg/L 

>150 mg/L 

Amikacina 

... 

98 

4 

5.46 

19 

2.3 

10 mg/L 1 ... 


Amoxicilina 

93 

86 

18 

10.8 

15 

1.7 


... 

Ampicilina 

62 

82 

18 

16.2 

20 

1.3 

... 

... 

Anfotericina 


4 

90 

1.92 

53 

18 

... 


Atenolol 

56 

94 

5 

10.2 

67 

6.1 

1 mg/L 


Atropina 

50 

57 

18 

24.6 

120 

4.3 

... 


CaptopnEo 

65 

38 

30 

50.4 

57 

2.2 

50 ng/mL 

... 

Carbamazepina 

70 

1 

74 

5.34 

98 

15 

6 mg/L 

>9 mg/L 

Cefalexina 

90 

91 

14 

18 

18 

0.9 


... 

Cefalotina 

... 

52 

71 

28.2 

18 

0.57 



Cfdosporina 

30 

1 

98 

23.9 

244 

15 

200 ng/mL 

>400 ng/mL 

Gmetidina 

62 

62 

19 

32.4 

70 

1.9 

0.8 mg/L 


Ciprofloxacins 

60 

65 

40 

25.2 

130 

4,1 

... 

... 

Cionidina 

95 

62 

20 

12.6 

150 

12 

1 ng/mL 

... 

Clora nfenicol 

80 

25 

S3 

10.2 

66 

2.7 

... 

... 

Gordiazepoxido 

100 

1 

97 

2.28 

21 

10 

1 mg/L 


Ooroquina 

89 

61 

61 

45 

13 000 

214 

20 ng/mL 

250 ng/mL 

Gorpropamida 

90 

20 

96 

0.126 

6.8 

33 



Diazepam 

100 

1 

99 

1.62 

77 

43 

300 ng/mL 


Digoxina 

70 

67 

25 

9 

500 

39 

1 ng/mL 

>2 ng/mL 

Diltiazem 

44 

4 

78 

50.4 

220 

3,7 

... 

... 

Disopiramida 

83 

55 

2 

5.04 

41 

6 

3 mg/mL 

>8 mg/mL 

Enalaprilo 

95 

90 

55 

9 

40 

3 

>0.5 ng/mL 


Eritromicina 

35 

12 

84 

38.4 

55 

1.6 

-■ ■ T 


Etambutol 

77 

79 

5 

36 

110 

3.1 

t.v 

>10 mg/L 

FenitoEna 

90 

2 

89 

Depends de 
concentracibn 5 

45 

Depende de 
con cen trad on 6 

10 mg/L 

>20 mg/L 

FenobarbEtal 

100 

24 

51 

0.258 

38 

98 

15 mg/L 

>30 mg/L 

FEuoxetina 

60 

3 

94 

40.2 

2500 

53 

... 

... 

Furosemida 

61 

66 

99 

8.4 

7.7 

1.5 

... 

>25 mg/L 

Gentamicina 

... 

76 

10 

4.7 

20 

3 

3 mg/L 1 

... 

Hidralazina 

40 

10 

87 

234 

105 

1 

100 ng/mL 

... 

imipramina 

40 

2 

90 

63 

1600 

18 

200 ng/mL 

>1 mg/L 


(continue) 
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CUADRO 3-1 Para metros farmacocineticos y farmacodinamicos para alguoos farmacos ( continuation }, 


Farmaco 


Disponibilidad 
oral (F) (%) 


Excretion 

urinaria 

m 1 


Unido en 
plasma 

(%) 


Elimination 
(L/h/70 kg) 2 


Volumen 
de distri- 
bucion 
{L/70 kg} 


Semivida (h) 

Concent radon 
deseada 

Con centra don 
toxica 

24 

1 mg/L 

>5 mg/L 

4,9 

0.1 mg/L 


1,8 

3 mg/L 

>6 mg/L 

22 

0.7 mEq/L 

>2 mEq/L 

3*2 

0*5 mg/L 

•** 

3*2 

25 ng/mL 


7,2 

750 JlM-h' 1,5 

>950 pM-h 

8.5 

4 mg/L 

*,, 

1.9 


*.* 

1,9 

15 ng/mL 


1.8 

50 ng/mL 


31 

100 ng/mL 

>500 ng/mL 

2 

15 mg/L 

>300 mg/L 

1*9 

75 ng/mL 

... 

2*9 

... 


3 

5 mg/L 

>14 mg/L 

3,9 

20 ng/mL 


6*2 

3 mg/L 

>8 mg/L 


Indometacina 

LabetaEol 

Lidocafna 

Utio 

Meperidina 

Metoprolol 

Metotrexato 

MetronEdazol 

Midazolam 

Morfina 

Nifedipina 

Nortfipdllna 

Paracetamol 

Pindostigmina 

Prazosina 

Procainamida 

Propranolol 

Quinidina 

Ranitidina 

Rifampidna 

Sulfametoxazol 

Tacrolimus 


Trimetoprim 
Tubocurarin a 
Vancomicina 
Verapamilo 
Warfarin a 
Zidovudlna 


98 
18 
35 
100 
52 
38 
70 

99 
44 
24 

50 

51 
88 
14 
68 
83 
26 
80 

52 
? 

100 
20 


100 


22 

93 

63 


15 

5 

2 

95 

12 

10 

48 

10 

56 

8 

0 

2 

3 

85 

1 

67 

1 

18 

69 

7 

14 


69 

63 

79 

3 

3 

18 


90 

50 

70 

0 

58 

11 

34 
10 

95 

35 

96 
92 
0 

95 

16 

87 

87 

15 

89 

62 

9S V 


8.4 
105 

38.4 
1.5 
72 
63 
9 

5.4 

27.6 
60 

29.4 
30 
21 
36 

12.6 
36 
504 

19.8 

43.8 

14.4 
1.32 

38 


18 

660 

77 

55 

310 

290 

39 

52 

77 

230 

55 

1 300 

67 
77 
42 
130 
270 
190 
91 

68 
15 
133 s 


2.1 

33 

10 

28 


44 

50 

30 

90 

99 

25 


9 

8.1 

5.88 

63 

0.192 

61*8 


130 

27 

27 

350 

9.8 

98 


11 

2 

5,6 

4 

37 

1.1 


100 ng/mL 


lOpg/L 


Teofilina 

96 

18 

56 

2.8 

35 

8.1 

10 mg/L 

>20 mg/L 

Terbutallna 

14 

56 

20 

14.4 

125 

14 

2 ng/mL 

... 

Tetrad dsna 

77 

58 

65 

7.2 

105 

11 



Tobramicina 


90 

10 

4.62 

18 

2.2 



Tocainida 

89 

38 

10 

10.8 

210 

14 

10 mg/L 

*.* 

TolbutamEda 

93 

0 

96 

1*02 

7 

5*9 

100 mg/L 



0.6 mg/L 
20 mg/L 3 


1 Si se asume una depuration de creatinina de 100 mL/min/70 kg. 

3 Convertir a mL/min mediants la multiplication del ndmero presentado por 16,6. 

3 Concent radon pro medio del estado estable. 

4 Area bajo la curva deseada despues de una dosis units, 

5 Puede calculate a partirde Ea C medida con CL = V mBC /(K m + C); = 415 mg/d fa, = 5 mg/L, Vease el texto. 

6 Varia por la elimination dependiente de la concentration. 

7 Unido en sangre total (%), 

3 Unido en sang re total estandarizada a hematocrito 45%. 
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A 


B 


JL 



Cantidad i 

T 

en sangre j 


Sangre 0 Tiempo 




Cantidad 
en sangre 



o Tiempo 


Gantidad 
en sangre 



FIGURA 3*2 Modelos de distribution y elimination farmatologi- 
cas. El efecto de agregar ei farmaco a 3a sangre mediante inyectibn in- 
travenosa rapida se representa mediante la expulsion de una cantidad 
conodda del agente hatia un recipients de precipitados. El curso tem¬ 
poral de la cantidad de farmaco en el vaso se muestra en las graficas de 
la deretha, En el primer ejemplo (A) no hay movimiento del farmaco 
hacia fuera del recipients, por lo que la grafica muestra solo un incre- 
mento marcado hasta el nivel maxi mo seg uido de una meseta. En el 
segundo ejemplo (B) existe una via de elimination y ta grafica muestra 
un declive lento despues de un incremento ripido hasta el nivel maxi- 
mo. Como el nivel del material en el vaso disminuye, la 'presion" que 
impulsa el proceso de eliminacion tambien baja y la pendiente de la 
curva disminuye. Esta es una curva de declive exponential En el tercer 
modelo (C} r el farmaco colocado en el primer compartimiento ("sangre") 
se equllibra rapidamente con el segundo compartimiento fvolumen 
extravascular") y la cantidad de farmaco en la "sangre" disminuye en 
forma exponential hasta un nuevo estado de equHibrio, El cuarto mode¬ 
lo (D) ilustra una combination mas realista de mecanlsmo de elimina¬ 
tion y equilibrio extravascular. La grafica resultante muestra una fase de 
distribution temprana seguida de una fase de eliminacion mas lenta. 


CUADRO 3-2 Volumenes fiskos (en L/kg de peso 

corporal) de algunos compartimientos 
corporales en los que pueden distribuirse 
losfarmacos. 


Compartimiento 
y volumen 

Ejemplos de farmacos 

Agua 


Agua corporal total 
(0,6 LAg) 1 

Moleculas hidrosolubJes pequehas, como 
eta no I 

Agua extracelular 
(0.2 L/kg) 

Moleculas hidrosolubles mas grandes, como 
gentamicin a 

Plasma (0.04 L/kg) 

Proteinas moleculares grandes, por ejemplo, 
anticuerpos 

Grasa (0.2-0.35 L/kg) 

Moleculas muy liposolubles, como diazepam 

Hueso (0.07 L/kg) 

Ciertos iones, como piomo o fltior 


1 Una tifra promedio. El agua corporal total en un vartin joven delgado puede ser 0.7 U 
kg; en una mujer obesa, 0,5 L/kg, 


tradon del farmaco que se le presen ta indicala elimination respectiva 
de esc drgano. La suma de estas eliminariones separadas equivale a la 
elimination sistemica total: 


r i - Velocidad de elimination^ 

renal — ^ 


_ Velocidad de elimination^^ 


PT _ Velocidad de elimination^ 

V’^otra “ ~ 


“ C^icriai + ^^hepiiEca ^^oira 


{ 3 / 1 ) 

m 

(3 c) 

(34 


l< Qtros'’ tejidos de eliminacion pueden rncluir a los pulmones y 
sitios aditionales de mecabolismo, como la sangre o el miisculo, 

Los dos sicios principles de depuration farmacologica son los 
ririones y el higado. La elimination del farmaco sin cambios en la 
orina representa la elimination renal. En el higado, la depuracion 
farmacologica dene lugar mediante bio transformation del complies- 
to original en uno o mas metaboliros, o la excretion de un farmaco 
sin cambios hacia la bilis, o am bos. Las vias de bio transformation se 
describen en el capitulo 4. Para la mayor parte de los farmacos, la 
elimination es cons ran te durante el intervalo de concentration que 
se encuentra en situaciones clmicas, es decix, que la elimination no es 
saturable, y la velocidad de eliminacion del farmaco es directamente 
proportional a la concentration (si se despeja la eolation [2]): 


Velocidad de eliminacidn — CL X C (4) 

Esto suele conocerse como eliminacidn de primer orden, Cuando 
la eliminacion es de primer orden, puede estimarse al calcular el area 
bajo la curva (AUC, area under the curve) del perfil de riempo/con- 
centracidn despues de una dosis. La elimination se calcula al dividir 
la dosis entre el area bajo la curva. Observe que esta es una forma 
conveniente de calculo, no la definition de eliminacion. 


A. Elimination limitada por la capacidad 

Para los farmacos que presentan eliminacion limitada por la capaci¬ 
dad (p. ej., difeniJhidantoinato, etanol), la elimination van a segun 
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sea la concentracion alcanzada del farmaco (cuadro 3-1). La elirnma- 
cion de capacidad limirada tambien se conoce como eliminacion de 
orden mixto, saturable, dependiente de la dosis, dependiente de la 
concentracion, no lineal y de Michael is-Men ten. 

La mayoria de las vfas de eliminacion se satura si la dosis, y por 
ran to la concentration^ es lo bastante devada. Cuando el flu jo san- 
guinea a un organo no limita la eliminacion (vease mas adeknce), la 
relation entre la vebcidad de eliminacion y la concentration (C) se 
expresa de manera matemauca en la ecuacion (5): 

Vdocidad de eliminacion = X ^ (5) 

K. + C 

La capacidad maxima de eliminacion es V wH f K in es la concen¬ 
tration del farmaco en la cual la velocidad de eliminacion es 50% de 
V mix . Con concentrackmes devada* en rdacion con la K m , la veloci¬ 
dad de eliminacion es casi inde pend rente de la concentration, un 
estado de eliminacion de 1 pseudoorden cero”. Si la velocidad de ad¬ 
ministration rebasa la capacidad de eliminacion, no puede alcanzar- 
se el estado estable. La concentration sigue en aumento mientras la 
administration continue. Este patron de eliminacion limirada por 
la capacidad es importance para tres farmacos de uso frecuente: eca¬ 
nal, difenilhidantoinato y acido acetilsalicflico. La eliminacion no 
tiene un significado real para los farmacos con eliminacion limirada 
por la capacidad y el AUC no debe usarse para calcukr la elimina¬ 
cion de tales s us tan das. 


EL Eliminacion dependiente del flujo 

A diferencia de la eliminacion farmacolbgica limitada por la capaci¬ 
dad, algunos compuestos se depuran con facilidad por el organo de 
eliminacion, de cal manera que la mayor parte de la sustanda en la 
sangre que irriga al organo se elimina en el primer paso por el con 
cualquier concentracion farmacologica. Por consiguiente, la depu- 
radon de estos compuestos depende sobre todo del aporte farmaco- 
logico al organo de eliminacion. Escos medicamentos (cuadro 4-7) 
pueden ikmarse farmacos de “aka extraction’, ya que el organo los 
extrae casi por complete de la sangre, El flujo sanguineo al organo es 
el principal factor determinant del aporte sanguineo, pero la union 
con protei'nas plasmiticas y la distribution en las celulas sangufneas 
tambien pueden ser impoxtantes para compuestos con grades consi¬ 
derables de union y con extraction devada. 


Semivida 

La semivida (t v ) es el tiempo necesario para reducira la mitad la can- 
tidad de farmaco en el cuerpo durance la eliminacion (o durante la 
administracion constante). En el case mas sencitlo, y d mas util para 
idear regimenes de administracion farmacoldgica, d cuerpo puede 
considerarse como un solo compartimiento (como se ilustra en la 
fig, 3-2 B) de igual tamano al volumen de distribution (V). El riem- 
po que permanezea el farmaco en d cuerpo depende del volumen de 
discribucion y la elimination: 




Q.7 x V 
CL 


( 6 ) 


Como k eliminacion farmacologica puede describirse mediante 
un proceso exponential, puede demostrarse que el tiempo necesario 
para un descenso a la mitad es proportional al logariemo natural de 
2 . La Constance 0.7 en k ecuacion (6) es una aproximation al loga- 
ritmo natural de 2, 



FIGURA 3-3 Curso temporal de acumulacion y eliminacion far¬ 
macologica. Unea continual concentractones plasmiticas que reflejan 
acumulacion farmacologica durante la infusion del farmaco a un ritmo 
constante, Hasta 50% de la concentracion en estado de equrlibrio se al- 
canza despues de una semivida, 75% despues de dos semividas y mas 
de 90% despues de cuatro semividas. Unea punteoda: concentraciones 
piasmaticas que reflejan !a eliminacion farmacologica despues de la in¬ 
fusion a ritmo constante de un farmaco que llegb al estado de equlllbno. 
Hasta 50% del farmaco se pierde despues de una semivida, 75% despues 
de dos semividas, etc La "regia practicable que deben pasar cuatro semi¬ 
vidas despu^s de initiar un regimen de administracion antes de obser¬ 
ver los efectos totales se base en la estrategia de la curva de acumulacion 
hasta de 90% de !a concentraddn final en estado de equilibria. 

La semivida es liril porque indica d tiempo necesario para alcan- 
zar 50% del estado es table (o un descenso de 50% desde las condi do¬ 
ries del estado es table) despues de un cambio en la velocidad de ad¬ 
ministration, La iigizra 3-3 muestra k evolucibn temporal de la 
acumulacion farmacologica durante una infusion de un farmaco a ve- 
locidad constante y la evolution temporal de k eliminacion de este 
despues de suspender la infusion que habk alcanzado el estado es table. 

Las enfermedades pueden afectar am bos parametros farmacoci- 
neticos principals que tienen bases fisioldgicas: el volumen de dis¬ 
tribution y la eliminacion. Un cambio en la semivida no siempre 
refleja un cambio en la eliminacion del farmaco. Por ejemplo, los 
pacientes con insuficiencia renal croniea tienen disminuida la elimi¬ 
nation renal de k digoxina, y tambien tienen un menor volumen de 
distribution; el aumento de k semivida de k digoxina no es tan gran¬ 
de como se esperarfa con base tan solo en e! cambio de la funcion 
renal El descenso del volumen de distribucion se debe a la reduction 
de la masa renal y muscular esqueletica, con el consecuente decre- 
mento de k union de la digoxina a la NaVK^-ATP-asa en los tejidos. 

Muchos farmacos tienen farmacocinetica de compartimientos 
multiples (como se ilustra en la figura 3-2C y D). En estas conditio- 
nes, la semivida terminal que refleja la acumulatibn del farma¬ 
co, como se presents en el cuadro 3-1, es mayor respecto de la calcu- 
kda con la ecuacion (6). 

Acumulacion de farmacos 

Siempre que ks dosis se repiten, el farmaco se acumuk en el cuerpo 
hasta que la administracion se interrumpe. Esto se debe a que toma 
un tiempo infinito (en teoria) eliminar coda k dosis administrada, En 
terminos practicos, esco significa que si el intervalo de administracion 
es mis corto que cuatro semividas, la acumulacion es detectable. 

La acumulacion es inversamente propordonal a la fraccion de la 
dosis que se pierde en cada intervalo de administradbn. La fraccion 
perdida es 1 menos k fraccion restante justo antes de la siguiente 
dosis. La fraccion restante puede prededrse a partir del intervalo de 
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administration y la semivida. Un fndice convenience de acumulacion 

es el factor de acumulacion: 

Factor de acumulacion =-- 

Fraction perdida en un 

interval o de administration 


1 - fraction restante 

Para un farmaco que se administra una vez cada semivida, el fee- 
tor de acumulacion es 1/0.5, o 2. El factor de acumulacion predice 
la proportion de la concentration en estado de equilibria y la ob- 
servada al mismo riempo despues de la primera dosis. For tan to, las 
concent raciones maximas despues de dosis intermitentes en estado 
de equilibrio son iguales a la concentration maxima despues de la 
primera dosis multiplicada por el factor de acumulacion. 

Biodisponibilidad 

La biodisponibilidad se define como la fraction de farmaco sin cam- 
bios que llega a la circulation sistemica despues de la administration 
por cualquier via ( uudro 3-3). El area bajo la curva de concemra- 
cion sangumea-riempo es proportional a la dosis y al grado de bio¬ 
disponibilidad de un farmaco, si su elimination es de primer orden 
(fig. 3-4). Para una dosis intravenosa, se asume que la biodisponibi¬ 
lidad es igual a la unidad. Cuando un farmaco se administra por via 
oral, la biodisponibilidad puede ser menor de 100% por dos razones 
prmcipales: absorcion incompleta a craves de la pared intestinal y 
eliminacion de primer paso por el hfgado (vease mas adelante). 

A. Grado de absorcion 

Despues de la administracion oral es posible que un farmaco no se 
absorba por completo; por ejemplo, solo 70% de una dosis de digo- 
xina llega a la circulation sistemica. Esto se debe sobre todo a la falta 
de absorcion en el intestino. Otros farmacos son demasiado hidroff- 


CUADRO 3-3 Vtas de administracion, biodisponibilidad 
y caractensticas generales. 


Via 

Biodisponibilidad 

(%) 

Caracteristkas 

Intravenosa (IV) 

100 (por definition) 

El initio mas rapido 

Intramuscular (1M) 

75 a £1GQ 

A menu do es posible 
administrargrandes 
vofumenes; puede ser 
dolorosa 

Subcutanea (SC) 

75 a<100 

Volumenes me no res que 
la IM; puede ser dolorosa 

Oral (PO) 

5 a <100 

La mas conven Sente, el 
efecto de primer paso 
puede ser signifkativo 

Rectal (PR) 

30 a <100 

Menor efecto de primer 
paso respecto de la via oral 

Inhalation 

5 a <100 

A menudo de inicio muy 
rapido 

Transderm ica 

80 a <100 

Casi siempre absorcion muy 
lenta; se usa para evitar 
el efecto de primer paso; 
duracibn prolongada del 
efecto 




B: Solo la mitad de disponibilidad de A, pero 
con veloddad igual a A 

C: Farmaco completamente disponible, pero con 
la mitad de veloddad que A 


FIGURA 3-4 Curvas de concentration sangumea-tiempo qua ilus- 
tra como los cambios en ta veloddad de absorcion y la magnitud de la 
biodisponibilidad pueden influif tanto en la duration de la action como 
en la efectividad de la misma dosis total de un farmaco administrado en 
tres formufaciones distintas. La Ifnea punteado indica la concentration 
ideal (TC) del farmaco en la sangre. 


licos (p. ej., atenolol) o demasiado lipofxlicos (como el acidovir) para 
absorberse con fad If dad y su baja biodisponibilidad se debe tambien 
a la absorcion incompleta. Si es demasiado hidrofflico, el comp ties to 
no puede cruzar la membrana celular lipid ica; si es demasiado lipo- 
frlico, no es lo bastante soluble para cruzar la capa acuosa adyacente 
a la celula. Es posible que los farmacos no se absorban por un trans- 
portador inverso relacionado con la glucoprotefna P Esre proceso bom- 
bea en forma activa al compuesto friera de las paredes celulares del 
intestino de regreso a la luz intestinal. La inhibition de la glucopro- 
tema P y el merabolismo de la pared intestinal, por ejemplo con jugo 
de roronja, se relaciona con aumento sustandal de la absorcion far¬ 
maco logica. 

S. Eliminacion de primer paso 

Despues de la absorcidn a craves de la pared intestinal, la sangre por¬ 
tal lleva el farmaco al higado antes de su llegada a la circulacion siste¬ 
mica. Un farmaco puede metabolizarse en la pared intestinal (p. ej., 
por el sis tern a enzimatico CYP3A4) o mcluso en la sangre portal, pero 
lo mas frecuenre es que el hfgado sea el encargado del merabolismo 
antes que el compuesto Hegue a la circulacion sistemica. Ademas, el 
hfgado puede excretar el farmaco bacia la bills. Cualquiera de estos 
sitios puede contnbuir a esta reduction en la biodisponibilidad, y el 
proceso general se conoce como eliminacion de primer paso. El efec- 
to de la eliminacion hepatica de primer paso en la biodisponibilidad 
se expresa como el in dice de extraction (ER): 

ER = CLh ^ (8a) 

Q 

donde Q es el flujo sanguineo hepatico, que en condiciones norma- 
les es cercano a 90 L/h en una persona que pese 70 kg. 

La biodisponibilidad sistemica del farmaco (F) puede predecirse 
con base en el grado de absorcion (0 y el mdice de extraccion (ER): 

F = fx(l-ER) (86) 
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Un farmaco conio la morfina se absorbe casi por complete (f = 1), 
por lo que la perdida en el imestino es insign ificante, Sin embargo, 
el mdice de extraccion hepatica para la morfina es la eliminacion de 
esta (60 L/h/70 kg) dividida entre el flujo sangumeo hepatico (90 L/ 
kg/70 kg) o 0-67. Su biodisponibilidad oral (I - ER) se espera que 
sea cercana a 33%, que se aproxima al valor observado (cuadro 3-1), 

Tasa de absorcion 

La diferencia entre la tasa y la magnitud de la extension se muestra 
en la figura 3-4. La tasa de absorcion depende del sitio de adminis- 
tracibn y la formul acton del farmaco. Tan to la tasa de absorcion co- 
mo la magnitud del suministro influyen en la efectividad clfnica de 
un farmaco, Para las tres formas de dosis dtstintas mostradas en la 
figura 3-4, se esperarian diferencias significative en la intensidad del 
efecto clinico. La forma posologica B necesitaria tma canridad dos 
veces mayor para alcanzar coneentraciones sangumeas equivalent's a 
las de la forma posologica A. Las diferencias en la tasa de absorcion 
pueden adquirir imporrancia para los farmacos que se admin istran 
en dosis unica, como el hipnodco que se administra para inducir el 
sueno. En este caso, el medicament© con la dosificacion A alcanzaria 
ia concentracion deseada en menos tiempo que la dosificacion C; las 
concentraciones en el grafico A tambien lleganan a un nivd mis alto 
y permanecerfan por arriba de la concentracion deseada por mas 
riempo, En un regimen de administradon multiple, las dosificacio- 
nes A y C producirian las mismas concentradones sangumeas pro- 
medio, aunque la dosificacion A tendrfa concentradones maximas 
un poco mas alias y concentraciones minimas mas bajas. 

Se dice que el mecanismo de absorcion es de orden cero cuando 
la velocidad es independiente de la camidad de farmaco que perma- 
nezea en el intesrino, es dedr, cuando depende de la velocidad de 
vaciamiento gasrrico o formulaciones de una preparadon farmacolo- 
gica de liberacion controlada. Por el comrario, cuando la dosis com- 
pleta se disuelve en los Lquidos gastroiruescinales, la velocidad de 
absorcion casi siempre es proportional a la concentracion gastroin¬ 
testinal y se dice que es de primer orden. 

Indice de extraccion y efecto 
de primer paso 

La eliminacion slstemica no se altera por la biodisponibilidad, Sin 
embargo, la eliminacion puede afectar en gran medida la magnitud 
de la disponibilidad porque determina el indice de extraccion (ecua- 
cion [8 jz]). Las concentraciones s an guineas pueden alcanzarse con la 
administ radon oral si se infunden dosis mas altas; no obstante, en 
este caso las concentraciones de los metdbolim farmacologicos au- 
mentartan en compaction con lo que ocurrina despues de la admi¬ 
nist radon intravenosa. La lidocaina y el verapamilo se usan en el 
rratamiento de las arritmias cardiacas v su biodisponibilidad es me- 
nor de 40%, pero la lidocaina nunca se administra por via oral por¬ 
que sus metabolitos comribuyen al parecer a la toxic id ad del sistema 
nervioso central. Orros farmacos que el higado extrae en forma acti- 
va incluyen isoniazida, morfina (vease antes), propranolol y varios 
anddepresivos triddicos (cuadro 3-1). 

Los farmacos con mdice de extraccion alto muestran variadones 
marcadas en la biodisponibilidad entre los individuos por las dife¬ 
rencias en la funcion hepatica y el flujo sangumeo. Estas diferencias 
explican en cierta medida la variation en las concentraciones farma¬ 
co logicas que ocurre entre individuos que red ben dosis similares. 


Para farmacos con extraccion hepatica elevada, la falta de paso por 
los sitios hepaticos de eliminacion (p. ej,, en la cirrosis hepatica con 
derivacion portosistemica) induce aumentos sustandales de la dis¬ 
ponibilidad farmacoldgica, en canto que para los farmacos con ex¬ 
traction hepatica escasa (aquellos con una diferencia pequena entre 
la concentracion farmacoldgica entrance y salience), la derivacion de la 
sangre por fuera del higado produce pocos cambios en k disponibi¬ 
lidad. Los farmacos del cuadro 3-1 con baja extraccion hepatica in- 
duyen clorpropamida, diazepam, difenilhidantoinato, teofilina, tol- 
butamida y warfarin a. 

Vlas de administracion alternativas 
y efecto de primer paso 

Ex is ten varias razones por las que en medicina se usan distintas vias 
de administracion (cuadro 3-3): por convenience (p. ef, oral), para 
maxi m izar la concentracion en el sitio de accion y minimizark en 
otros puntos (p. cj., topical, para prolongar la duration de la absor¬ 
cion farmacoldgica (p. ef, transderm tea) o para evitar el efecto de pri¬ 
mer paso (sublingual o rectal), 

El efecto de primer paso a craves del higado puede evitarse en gran 
medida con rabletas sublinguales y preparations transdermicas, y 
en menor medida con el uso de supositorios rectales. La absorcion 
sublingual causa acceso directo a las venas sistemicas, no a los vasos 
port ales. La via rransdermka ofrece la misma ventaja, Los compiles- 
ros administradbs' a traves de supositorios en la parte distal del recto 
se absorben a traves de las venas que vierten su contemdo en la vena 
cava inferior, por lo que se evita el paso por el higado. Sin embargo, 
los supositorios tienden a desplazarse en el recto en sentido proxi¬ 
mal, hada una region donde predomtnan las venas que conducen al 
higado. Por tamo, solo puede asumirse que alrededor de 50% de una 
dosis rectal evita el paso por el higado, 

Los farmacos administrados por inhalacion eluden el efecto de 
primer paso heparico, pero los pulmones tambien pueden aetuar 
como sitio de primer paso a causa de la excrecidn y posible metabo- 
lismo de los farmacos que no se admin istran a traves del tubo diges- 
tivo C patenterales”). 

CURSO TEMPORAL DEL EFECTO 
FARMACOLOGICO 

Los principles de la farmacocinetica (descritos en este cap/rulo) y los 
de la farmacodinamia {tratados en el cap. 2; Holford y Sheiner, 
1981) establecen un marco para comprender el curso temporal del 
efecto farmacologico. 

Efectos in mediates 

En el caso mas senci 11 o, los efectos farmacologicos tienen rekeidn di- 
recta con las concentraciones plasmaticas, pero esto no significa que 
los efectos scan simplemente paralelos a las concentraciones. Como 
la relacion entre la concentracion farmacoldgica y el efecto no es li¬ 
neal (recuerdese el modelo de E rais descrito en el cap. 2), el efecto no 
suele mantener una proporcion lineal con la concentracion, 

Consid^rese el efecto de un inhibidor de la enzima convercidora 
de angiotensina (ACE), como el enalapnlo, en la ACE. La semivi- 
da de este farmaco es cercana a 3 b, Despues de una dosis oral de 
10 mg, Ja concentracion plasmatica maxima a las 3 h se aproxima a 
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64 ng/mL, For lo general, el enalaprilo se admin istra una vez al d(a, 
por lo que pasan siece semi vidas desde ei mo memo de la co n centra- 
cion maxima hasta ei final del intervalo de adminisrradon. En la fi¬ 
gure 3-5 se muestran la concentration del enalaprilo despues de cada 
semivida y la magnitud correspondiente de la inhibicion de la ACE. 
La magnitud de la inhibicion de la ACE se calcnla con el modelo de 
donde E nKk , la magnitud maxima de inhibicion, es de 100% y 
la C 50> la concentracidn del farmaco que produce 50% del efecto 
maximo, es casi de 1 ng/mL, 

Note que las eoncentraeiones plasmaticas del enalaprilo cambian 
en un factor de 16 durante las primeras 12 haras (cuatro semividas) 
despues de alcanzar la concentration maxima, pern la inhibicion de 
ACE solo ha disminuido en 20%. Como las concentraciones en este 
intervale son tan elevadas en relation con la C 50 , el efecto en la ACE 
es casi constante, Despues de 24 horas, la ACE aun tiene una inhi¬ 
bicion de 33%. Esto explica por que un farmaco con semivida corta 
puede administrarse una vez al dia y aun asi mantener su efecto du¬ 
rante todo el dia + El aspecto fundamental es una concentracion ini- 
cial aka respecto de la C 5[} . Aunque la concentracion plasmatica a las 
24 horas es menor a 1% de la concentracion maxima, esta baja con¬ 
centracion todavia es la mirad de la C 50 . La dosificacion de una vez 
el dia es muv frecuente con farmacos con efecios minimos adversos 
reladonados con concentraciones pico que acruan en enzimas (p. ej., 
inhibidores de ACE) o compiten en receptores (p. ej., propranolol), 

Cuando las concentraciones son de cuatro veces a una aiarra par¬ 
te de la C 50 , la evolution temporal del efecto es una ftindon lineal 
del tiempo. Se requieren cuatro semividas para que las concentracio¬ 
nes caigan de un efecto de 80% a uno de 20%: se pierde 15% del 
efecto por cada semivida en este intervale de concentracion. En con- 
cen trad ones inferlores a una cuarta parte de la C 5t) , el efecto se vuel- 
ve casi proportional a la concentratidn, y la evolucion temporal del 
efecto farmacologico sigue el declive exponential de la eon centra- 
cion. Solo cuando la concentracion es baja con respecto a la C 50 , el 
concepto de ^semivida del efecto farmacologico” adquiere algun sig- 
nificado, 

Efectos tardi'os 

Los cambios en los efectos farmacologicos a menudo se retrasan en 
relacion con los cambios en la concentracion plasmatica. Dicho re- 
traso puede ref]ejar el tiempo necesario para que el firmaco se distri¬ 
buy a del plasma al sitio de acdon. Este sera el caso para la mayor 


FIGURA 3-5 Curso temporal (horas) de las concentraciones y efectos de un inhibidor 
de la enzima convertidora de angiotensina (ACE). La ifnea azul muestra las concentracio¬ 
nes del enalaprilo en ng/mL despu^s de una dosis oral Omca, La Ifnea raja indica la inhrbh 
clon porcentual de su mokkula bianco, ACE. Note las diferentes formas del curso concen- 
tracidn-tiempo (descenso exponencial) y el curso efecto-tiempo (descenso lineal en su 
pore ion central). 


parte de los farmacos. El retraso por la distribution es un fendmeno 
farmacocinetico que explica el retraso de unos cuantos minutos. Tal 
proceso dedistribucidn puede explicar en breve retraso del efecto des¬ 
pues de La inyeccion intravenosa rapida de sustancias con activ[dad 
en el sistema nervioso central (SNC), como el riopcntaL 

Algun os farmacos se unen con avldez al receptor, y la semivida de 
disociacion deter min a el retraso en el efecto, por ejemplo para la di- 
goxina. Observese que es el proceso de disociacion lo que controla el 
dempo de equilibrio del receptor. Este es exactamente el mis mo prin- 
cipio que para el proceso de elimination que controla el tiempo de 
elimination hacia el estado de equilibrio con una velocidad de admi- 
nistradon Constance (fig. 3-3). 

Una razon frecuenre para los efectos farmacologicos mas retrasa- 
dos, sobre todo los que cardan muchas horas, incluso dias, es ei lento 
recam bio de la sustancia fisioldgica que par rid pa en la expresion del 
efecto larmacoldgico, Por ejemplo, la warfarina aettia como anticoa¬ 
gulant mediante la inhibicion de la epoxidasa de vitamina K en ei 
higado. Esta action de la warfarina ocurre con rapidez, y la inhibi- 
tion de la enzima esta muy telacionada con las concentraciones plas¬ 
maticas de la warfarina. El efecto chnico de la warfarina, por ejemplo 
en el indice internacional normalizado (1NR, international normali¬ 
zed ratio), refleja un descenso de la concentracion del complejo pro- 
trombinade factores de la coagulation. La inhibicion de la epoxidasa 
de vitamina K reduce la smtesis de estos ketores de coagulation, pero 
el complejo tiene semivida prolongada (al reded or de 14 horas), yes 
esta semivida la que determina cuanto tiempo tarda la concentracion 
de factores de coagulation en alcanzar un nuevo estado estable y cuan¬ 
to tiempo se requiere para que el efecto farmacologico refleje la con¬ 
centration plasmatica pro medio de la warfarina. 


Efectos acumulativos 

Algunos efectos farmacologicos tiene a una relation mas evidence con 
una actidn acumulativa y menos con un efecto reversible rapido. La 
coxicidad renal de los antibioticos aminoglucosidos (p* ej., gentarm- 
cina) es mayor cuando se admmisrran en infusion continua en com- 
paracion con la administration intermirente. Se cree que es la acumil¬ 
lation del aminoglucosido en la corteza renal la que causa da no re¬ 
nal. Aunque ambos esquemas de administration producer! la misma 
concentration en estado de equilibrio, el esquema con dosis inter- 
mi rentes genera concentraciones maxi mas mueho mayores, lo cual 
satura el mecanismo de captation en la corteza; en consecuencia, la 
acumulation total de aminoglucosido es menon La diferencia en 
la toxitidad es una consecuencia predecible de los distintos patrones 
de concentration y el mecanismo de captation saturable. 

El efecto de muchos farmacos usados en el tratamiento del cancer 
tambien refleja una action acumulativa; por ejemplo, k magnitud 
de union de un farmaco con el DNA es proportional a la concentra¬ 
tion farmacologica y casi siempre es irreversible, Por canto, el efec¬ 
to en el crecimienco tumoral es una consecuencia de la expos!cion 
acumulativa al farmaco. Las medidas de la exposition acumulativa, 
como el AUC, son un recurso para individualizar el tratamiento. 
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CONCENTRACION DESEADA UTIUZADA 
PARA DISENAR UN REGIMEN DE 
ADMINISTRACION RACIONAL 

Un regimen de administration rational se basa en la presuposidon 
de que existe una concentration ideal que produce el efecto tera- 
peurico deseado. AJ considerar los factors farmacodn^dcos que de- 
terminan la relation dosis-concentration, es posible individualizar el 
regimen de admins trade n para alcanzar la concentration deseada, 
Los intervaJos de concent radon efectiva que se presen tan en el cua- 
dro 3-1 son una guta de las concent raciones medidas cuando los 
pacienres reciben un rratamiento eficaz* La concentracion ideal ini- 
dal casi siempre debe elegirse en el extrema inferior de este inrerva- 
b. En algunos casos, la concentracion deseada tambien depende del 
objetivo terapeurico especiTico; por ejemplo, el control de la fibrila- 
cion auricular con digoxina requiere a menudo una concentracion 
ideal de 2 ng/mL, mientras que la frecuencia cardiaca casi siempre se 
controla de man era adecuada con una concentracion ideal de 1 ng/mL. 


Dosis de mantenimiento 

En la mayor parte de las situadones dmicas, los farmacos se adminis- 
tran de tal manera que se mantenga el estado de equilibrio del far- 
maco en el cuerpo, es decir, solo se admin is rra el farmaco sufidente 
en cad a dosis para rep oner el que se eiimino luego de la dosis pre¬ 
cedence* Por consiguiente, un objetivo fundamental es calcular la do- 
sis de mantenimiento apropiada. La eliminadon es el termino farma- 
cocinetico mas importante a considerar cuando se define un regimen 
de administradon farmacologica racional en estado de equilibrio. En 
esrado de equilibrio, la velocidad de administradon (“ritmo de ad¬ 
min istradon*) debe ser igual a la velocidad de eliminacion Cm mo 
de eliminacion'), I.a sustitucion de la concentradon ideal (TC, tar¬ 
get concentration) por la concentracion (C) en la ecuaddn (4) predice 
la velocidad de administradon de mantenimiento: 


Velocidad de administration^ = Velocidad de elimination^ 

= CL x TC 


(9) 


Por cantos si se conoce la concentracion ideal, la eliminacion de 
esc paciente determina la velocidad de administracion. Si el farmaco 


se administra por una via con biodlsponibilidad men or de 100%, es 
preciso modificar la velocidad de administradon derivada de la 
ecuacion (9). Para la administration oral: 


Velocidad de administration^ = 


Velocidad de admin 1st radon 


( 10 ) 


r oral 


Si se administran dosis intermitences, la dosis de mantenimiento 
se calcula a parrir de: 


Dosis de mantenimiento = velocidad de administradon 
x intervale de administradon 


(ID 


(Vease el rccuadro Ejemplo: calculo de la dosis de mantenimiento.) 

Note que la concentracion en estado de equilibrio alcanzada por 
infusion continua o la concentradon promedio despues de la admi¬ 
nistration interim ten te depende solo de la eliminadon. No es nece- 
sario conocer el volumen de distribution y la semivida para determi- 
nar la concentracion plasm at ica promedio esperada con una veloci¬ 
dad de administradon determinada ni para prededr la velocidad de 
administradon a fin de alcanzar una concentracion deseada. La figu¬ 
re 3 6 muestra que las curvas de concentration-tiempo tienen dis- 
tinros valores maximos y minim os, con diferentes intcrvalos de admi¬ 
nistration, aunque el nivel promedio siempre sera 10 mg/L* 

Los calculos de la velocidad de administradon y las concentracio- 
nes promedio en estado de equilibrio, que pueden calculate con la 
eliminacion, son independientes de cualquier modelo farmacocine- 
tico especifico. Por el contrario, la medicion de las concen trad ones 
maxima y minima en estado de equilibrio requiere mas presuposb 
ciones sobre el modelo farmacocinetico. E! factor de acumuladon 
(ecuacion [7]) asume que el farmaco sigue un modelo corporal de un 
solo tompartimiento (fig. 3-2B), y la prediction de la concentradon 
maxima presupone que k velocidad de absorcion es mucho mas ra- 
pida que la velocidad de eliminacion. Para calcular las con centra clo¬ 
nes maxima y minima en una situation clfnica, casi siempre son ra- 
zonables estas p res upos I clones. 


Dosis de impregnation 

Cuando el tiempo para alcanzar el estado de equilibrio es grande, 
co mo ocurre para farmacos con semivida pro Ion gad a, es convenien- 


Ejemplo: calculo de la dosis de mantenimiento 


Se desea una concentracion plasmatics de teofilina de 10 mg/L 
para aliviar el asma bronquial aguda en un paciente. Si el paciente 
no es fumador y esta sano, con exception del asma r puede usarse 
la eliminacion promedio que se presents en el cuadro 3-1, es decir r 
2.8 Uh por 70 kg. Como el farmaco se administra en goteo intrave- 
noso continuo, F = L 

Velocidad de administradon = CLxTC 

= 2.8 L/h/70 kg x 10 mg/L 
- 28 mg/h/70 kg 

Por tan to, la velocidad apropiada de goteo intravenoso para 
este paciente es de 28 mg/h/70 kg. 

Si se alivla la crisis asmatica, e! mddico puede mantener esta 
concentracion plasmatica con teofilina oral, la cual puede adminis- 
trarse cada 12 horas con una formulation de liberation extendida 


para aproximarse at goteo Intravenoso continuo. Begun el cuadro 
3-1, ia F^ es 0,96, Cuando el intervalo de administration es de 12 
horas, la magnitud de cada dosis de mantenimiento es: 

Dosis de _ Velocidad de administradon ^ j nte rvalode 
mantenimiento F admimstracion 

28 mg /h 

= --—x 12 h 

0.96 

- 350 mg 

Puede prescrEbirse una tableta o capsula con dosis cercana a 3a do¬ 
sis ideal de 350 mg a intervalos de 12 horas. Si se emplea un Inter- 
valo de administradon de ocho horas, la dosis idea! es de 233 mg, 
y si el farmaco se administrara una vez al dia, la dosis sens de 700 
mg. En la practloa, F puede omitlrse del calculo porque es muy 
cercana a 1. 
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Tiempo (h) 

FIGURA 3-6 Relacion entre la frecuenda de administration y las concentrationes plasm^ticas maxima y minima cuando se desea un nive! plas- 
m^tico de 10 mg/L de teofilina en el estado de equilibrio* La Unea negra que se eleva poco a poco muestra la concentracibn plasmatica que se alcan- 
za con una infusion intravenosa de 28 mg/h. Las dosis para la administration cada otho boras {lineo naranja) es 224 mg; para la administratibn cada 
24 boras (tfnea ami), 672 mg, En cada uno de los tres casos, la concentracibn plasmatica promedio en estado de equilibrio es 1 0 mg/L 


te adminisrrar una dosis de impregnation que eleve promo la con¬ 
centration plasmatica del farmaco hasta el nivel deseado, En teoria, 
solo es necesario calcular la cantidad de la dosis de impregnation, no 
la velocidad de administracion y, hasta una primera aproximacibn, 
asi es. El volumen de distribution es el factor de proporcionalidad 
que relaciona la cantidad total del farmaco en el cuerpo con la con¬ 
centration; si nna dosis de impregnation alcanza la concentration 
deseada, entonces se infiere a partir de la ecuacion (1): 

cantidad en el cuerpo 
Dosis de impregnacion = inmediata posterior a 

la dosis de impregnacion 

=Vx TC 

Para el ejemplo dc la reofiiina presencado en el recuadro Ejemplo: 
cilculo de la dosis de manrenimiento, la dosis de impregnacion seria 
350 mg (35 L x 10 mg/L) para una persona de 70 kg. Para la mayo- 
ria de los farmaeos, ia dosis de impregnacion puede administrarse 
como dosis unica por la via de administracion elegida, 

Hasta este monienro se ha ignorado el hecho de que algunos far- 
macos tienen una fa rmacocin erica mas compleja de com parti mien- 
cos multiples, como el proceso de distribucion ilustrado por el mo- 
delo de dos compartimienros de la figura 3-2. Esto se jusrifica en 
casi todos los cases. Sin embargo, en algunas ocasiones no puede ig- 
norarse la fase de distribucion, sob re to do en relacion con el calculo 
de las dosis de impregnacion. Si la tasa de absorclon es rapida con 
respecto a la distribucion (esto siempre es verdad para la administra¬ 
cion intravenosa rapida), la concenrracidn plasmatica del farmaco 
que se obtenga con una dosis de impregnacion apropiada, eaiculada 
con base en el volumen de distribucion aparente, puede ser en un 
principle mucho mas aka de io deseada. Es posible que haya toxici- 
dad grave, aunque transitoria. Esto puede ser muy importance, por 
ejemplo en la administracion de farmacos antiarrfrmicos como la 
Hdocaina, que puede causar una respuesta toxica casi inmediata. Por 
tanto, aunque el calculo de la cantidad de una dosis de impregnacion 
sea cor recto, la velocidad de administration es algunas voces crucial 
para prevenir las concemraciones farmaco logicas excesivas, y casi 
siempre resulta prudente la administratibn lenta de un farmaco in- 
travenoso (durante minutos, en lugar de segundos). 


Cuando se administran dosis in term i rentes, la dosis de impreg¬ 
nacion calculada a pardr de la ecuacion (12) solo alcanza la concen¬ 
tration promedio del estado es table y no iguala la concentration 
maxima del estado es table (fig. 3-6). Para equipararse a la concentra¬ 
tion maxima del estado estable, la dosis de impregnacion puede calcu¬ 
late a pardr de la ecuacion (13): 

Dosis de impregnacion = dosis de manrenimiento 
x factor de acu mutation 

INTERVENCION PARA LA 
CONCENTRACION DESEADA: 
APLICACION DE LA FARMACOCINETICA 
Y LA FARMACODINAMIA A LA 

individualizaciDn DE LA DOSIS 

Los prindpios basicos esbozados antes pueden aplicarse a la interpre¬ 
tation de las mediciones clinicas de concentration farmacologica con 
base en tres variables farmacocineticas principales: absorcibn, elimi¬ 
nation y volumen de distribucion (y la variable derivada, semivida). 
Ademis, tal vez sea necesario considerar dos variables farmacodina- 
micas: el efecto maximo obrenible en e! tejido bianco y la sensibilidad 
de! tejido al farmaco. Las enfermedades pueden modificar todos es- 
tos parametros, y la capacidad para predecir el efecto de los estados 
patolbgicos en los parknetros farmacocineticos es importance para 
hacer el ajuste apropiado de la dosis en tales casos, (Vease el recuadro 
La estrategia para la concentration ideal.) 

Variables farmacocineticas 

A, Absorcion 

La cantidad de farmaco que ingresa al cuerpo depende de la obser- 
vancia que man ten ga el pacienre al regimen prescrito, y de la veloci- 
dad y magnitud de la transferencia del sitio de administracion a ia 
sangre. 

Las dosis excesivas o subbptimas con respecto a las prescritas, am- 
bas relacionadas con la falta de apego terapeutico, pueden detectarse 
a menudo con la medicibn dc las concentradones, al obtener desvia- 
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La estrategia para fa concentracion ideal 


La identiflcaclon de la funcion central de la concentrad6n para 
vincular la farmacodnetica con ia farmacodinamia conduce de 
martera natural a la estrategia de la concentracidn deseada. Los 
principios farmacodinamicos pueden emplearse para prededr 
la concentracion requerida a fin de alcanzar un grade particular 
de efecto terapeutico. En consecuencia, esta concentracion de¬ 
seada puede akranzarse median te el uso de principios farmaco- 
dneticos para llegar a un regimen de administration adecuado 
(Halford, 1999)- La estrategia para la concentration ideal es un 
proceso para optimizar la dosis en un individuo con base en 
una respuesta sustituta medida, como la concentracion farma- 
cologica: 

1. Ef eg ir la con cen tra ci on id e a I, TC 

2. Calcular el vofumen de distribution (V) y eliminaddn (CL) con 
base en valores pobiacionales est^ndar {p. ej., cuadro 3-1) 
con ajustes para factores como el peso y !a funcion renal. 

3. Administrar una dosis de impregnacibn o mantenimiento 
calculada a partir de TC V y CL. 

4. M ed i r I a res p uesta d el pat ie nt e y la conce nt ra do n fa rm a co- 
logioa, 

5. Revisar el V o CL con base en la concentracion medida. 

6. Repetir los pasos 3 a 5 con ajuste en la dosis prevista para 
alcanzar la TC, 


clones marcadas de los valores esperados. Si se observa que el cum- 
plimiento es adecuado, las anomalfas de la absorcion en el intestine 
ddgado pueden ser la causa de concentraeiones demasiado bajas. Las 
kregukridades en la elaboration de la presentation farmacoldgica 
rara vez ocasionan variaciones en la biodispombilidad, Es mas fre- 
cuenie queestas se rektionen con metabolismo durante la absorcion. 

6. Eliminacion 

Es de esperarse la elimination anormal cuando existe un dario con- 
siderable en la funcion de los rinones, higado o corazbn. La depura- 
cion de creatinina es un i ndicador cuanritativo util de la funcion 
renal. For el comrario, la eliminacion farmacoldgica puede ser un 
indicator util de las consecuentias funcionales de la insuficiencia 
cardiaca, renal o hepatica, muchas veces con mas precision que las 
man ifestaci ones cl micas y otras pruebas de laboratorio. For ejemplo, 
cuando la funcion renal cambia con rapidez, el catculo de la elimina¬ 
cion de amibioticos aminoglucosidos puede ser un indicador mas 
precise de la fil tract bn glomerular que la creatinina serica. 

Se ha demosrrado que la enfermedad hepatica disminuye la eli¬ 
mination y prolongs la semivida de muchos Farmacos. Siji embargo, 
para muchos farmacos con eliminacion conocida por via hepatica, 
no se han reconocido cambios en la eliminacion ni en la semivida con 
alguna enfermedad hepatica similar. Esto refleja el hecho de que la 
enfermedad hepdtlca no siempre afecra la eliminacion hepatica m- 
trimeca. For ah ora no hay un marcador confkble de la funcion me- 
tabolica tarmacologica del higado q ue pueda usarse para predecir los 
cambios en la eliminacion hepatica en forma analoga al uso de la 
depuracidn de creatinina como marcadorde la eliminacion farmaco¬ 
ldgica renal. 


C Volumen de distribucion 

El volumen de distribucion refleja un equilibrio entre la union con 
los tejidos, que reduce la concentracion plasmatica v aumenta el vo- 
lumen aparente, mientras que la union con protei'nas plasmatieas 
increments la concentracion plasmatica y disminuye el volumen apa- 
rente. Los cambios en ia union con el cejido o plasma pueden modi- 
hear ei volumen de distribucion determinado por mediciones de la 
concentracion plasmatica. Las personas mayores tienen un descenso 
relative de la masa de musculo estnado y tienden a rener un menor 
volumen de distribucion aparente de digoxina (que se une con pro- 
temas muscukres), El volumen de distribucion puede sobrestimarse 
en pacientes obesos si se basa en el peso corporal v el farmaco no pe- 
netra bien en tejidos adiposes, como ocurre con la digoxina. En cam- 
bio, la teofilina posee un volumen de distribucion similar al del agua 
corporal total. El tejido adiposo riene casi tanta agua como otras, por 
lo que el volumen de distribucion total aparente de la teofilina es pro- 
porcional al agua corporal, incluso en pacientes obesos. 

La acumukcion anormal de liquido (edema, ascitis, derrame pleu¬ 
ral) aumenta el volumen de distriburidn de farmacos como la gentami- 
cina, que son hidrofiticos y con voliimenes de distribucion pequehos. 

D. Semivida 

Las diferencias entre la eliminacion y la semivida son importantes 
para defmir los mecanismos subvacentes del efecto de una enferme¬ 
dad en la disposition de un farmaco. For ejemplo, la semivida del 
diazepam aumenta con la edad, Cuando la eliminacion se relacio- 
na con la edad, se observa que la eliminacion de este compuesto no 
cambia con Ea edad. El aumenta de la semivida del diazepam se debe 
en realidad a cambios en el volumen de distribucion con el envejeci- 
miento; los procesos metabolicos encargados de k eliminacion son 
bastante constantes. 

Variables farmacodinamicas 

A, Efecto maximo (E mix ) 

Todas las respuestas farmacologicas deben tenet un efecto maximo. 
Sin importar cuanco ascienda la concentracion farmacoldgica, se lie- 
gara a un punro en el coal ya no se produce un aumenio aditionai. 

Si el incremento de la dosis en un paciente particular no induce una 
respuesta elinica adicionai, es posible que se haya alcanzado el efecto 
maximo. La identificacidn del efecto maximo ayuda a evitar los au- 
mentos infructuosos de la dosis, con el riesgo implfdto de roxicidad. 

B. Sensibilidad 

La sensibilidad de los organos a la concentracion farmacoldgica se 
refleja en la concentracion necesaria para producir 50% del efecto 
maximo, la Q 0 . La sensibilidad disminuida al farmaco puede dctec- 
Earse mediante la medicidn de las concentraeiones farmacologicas, 
que casi siempre se reiacionan con ia respuesta terapeutica en un 
paciente que no experimentd dicha respuesta, Esto puede ser resul- 
tado de trastornos fisioldgicos (p. ej., la hiperpotasemia disminuye la 
capacldad de respuesta a la digoxina) o de antagonismo farmacoldgi- 
co (p. ej., los antagonistas de los conductos del calcio afectan la res¬ 
puesta bio tropica a la digoxina). El aumento de la sensibilidad a un 
farmaco casi siempre se indica por respues tas exage radas a dosis bajas 
o mode radas. La naturaleza farmaco din arnica de esta sensibilidad 
puede confirmajrse con la medicion de concentraeiones farmacologi- 
cas bajas con respecto al efecto observado. 
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INTERPRETACION DE LAS MEDICIONES 
DE LA CONCENTRAClPN 
FARMACOLOGICA 

Eliminacion 

La eliminacion es el factor mas importante para dererminar las con- 
centraciones farmacologicas. La interpretation de las mediciones de 
las concentraciones farmacologicas depend e de la comp tension clara 
de cres facto res que influyen en la eliminacion; la dosis> el flujo san- 
gnmeo organico y la Fundon intrinseca del higado o los rinones. 
Cada uno de esros facto res debe con side rarse cuando se interpreta la 
eliminacion calculada a parrir de la concentracion de un compuesto. 

Tambien hay que reconocer que los cambios en la union proteica 
pueden llevar a creer de forma equivoca que existe un cambio en la 
eliminacion cuando en realidad la depuracion farmacoldgica no se 
altera (vease el recuadro ^Es importante la union con protdnas plas¬ 
maticas?), Los facto res que afectan la union proteica incluyen los si¬ 
gn ientes; 

1 . Concentration de albumina. Los farmacos como difenilhidart- 
roinaro, salicilatos y disopiramida mandenen un alto porcentaje 
de union con la albumina plasmatica. Las concentraciones de 
albumina son bajas en muchos estados patologieos, lo que deriva 
en descenso de la concentraddn total del farmaco. 

2. Concentracion de glucoproteina acida a t . La glucoprotema 
acida a, es una protema de union importante, con sides de union 
para farmacos como quinidina, lidocaina y propranolol. Aumenta 
en los trastornos infJamatorios agudos y produce cambios nota¬ 
bles en la concentration plasmatica total de estos compuestos, aun- 
que la eliminacidn farmacoldgica no se modifica. 

3. Limitacidn de la capacidad de unidn a p rote mas. La unidn de 
Brmacos con protein as plasmaticas esta limitada por saturabili- 
dad. Las concentraciones terapeuticas de los salicilatos y la pred- 
nisolona muestran union con protema dependiente de la concen¬ 


traddn, Como la concentraddn del farmaco libre depende de la 
velocidad de administration y eliminacion, que no se altera por 
la unidn con protemas en el caso de estos farmacos con indice de 
extraction ba]o> los aumentos de la velocidad de administracion 
producen variaciones correspondientes en la concentraddn libre 
que tiene importanda farmaco dinamica, En contraste, la concen- 
traddn farmacoldgica total se incrementa con menos rapidez de 
lo que sugerina la velocidad de administracidn, ya que la union 
con protdnas se aproxima a la saturacidn con concentraciones 
mis akas. 

4, Union a los eritrocitos. Los farmacos como la ciclosporina y ta¬ 
crolimus se unen ampliamente al interior de los eritrocitos, Por lo 
general se mi den las concentraciones en sangre corapleta y suden 
ser casi 50 veces mas devadas que las concentraciones plasma¬ 
ticas, Una disminuddn en las concentraciones de eritrocitos (Lo 
que se refieja en el hematocrito) ocasionara reduccion de las con¬ 
centraciones en sangre completa sin cam bio en las concencracio- 
nes con actividad Farmacoldgica, La estandarizacidn de la con- 
centracion a un hematocrito estandar ayuda a interpretar las rela- 
ciones entre ia concentraddn y el efecto, 

Antecedentes de administracidn 

Es indispensable contar con los antecedentes exactos de administra- 
cion para obtener el valor maxim o de la media on de la eoncentra- 
cidn de un farmaco, En realidad, si el antecedente posoldgico se 
desconoce o esta incomplete, la mediddn de la concentration far¬ 
macoldgica pierde todo su valor predictive, 

Tiempo de muestreo para medir 
ia concentracion 

La informacidn sob re la velocidad y magnitud de la absordon far¬ 
macoldgica en un pacienre particular rara vez tiene relevanda dmi¬ 
ca. La absordon casi stempre octirre en las dos boras siguientes a la 


/Es importante la union con proteinas plasmaticas? 


La union con proteinas plasmaticas se men dona a menudo como 
factor partidpante en la farmacocinetica, farmacodinamia e inter- 
acciones farmacologicas. Sin embargo, no hay ejemplos de rm- 
portanda dfrtica de cambios en la disposiddn 0 efectos farmacolo- 
gicosque puedan atribuirse de manera clara a cambios en ia unidn 
con proteinas plasmaticas (Benet y Hoener, 2002), La Idea de que 
si un farmaco se despiaza de las proteinas plasmaticas aumentan 
su concentraddn libre y su efecto farmacoiogico, y tal vez causa 
toxicidad, parece un mecanismo simple y evidente. Por desgracia, 
esta teoria senciila, que es apropiada para un tubo de ensayo, no 
funciona en el cuerpo, que es un sistema abierto capaz de elimlnar 
el farmaco libre. 

En primer lugar, un cambio notable en 3a fraction libre de 1 a 
10% libera menos de 5% de la cantidad total de! farmaco en el 
cuerpo hada la reserva libre porque menos de un tercio del farma¬ 
co en el cuerpo esta unido con protemas plasmaticas, incluso en 
los casos mas extremes como el de la warfarina, Por supuesto que 
el compuesto desplazado de las proteinas plasmaticas se distribu- 


ye en todo el volumen de distribution, por lo que un aumento de 
5% en el farmaco libre en el cuerpo produce cuando mucho un 
increment*) de 5% en el farmaco libre en el sltio de aedon. 

En segundo lugar, cuando aumenta la cantidad de compuesto 
libre en ei plasma, la velocidad de eliminacion se incrementa (si la 
eliminacion del farmaco libre no se modifica) y despues de cuatro 
semividas, la concentracion del farmaco libre regresa a su valor 
previo de estado de equilibrio, Cuando se ban estudiado las inter- 
acciones farmacologicas relactonadas con el desplazamiento de la 
union con proteins y los efectos de importanda clinica, se ha en- 
contradoqueel farmaco desplazado tambien es un inhibidor de la 
eliminacion, y es este cambio en la elimsnaddn del farmaco libre el 
mecanismo relevante que explica la interaction. 

La importanda clinica de la union con proteina plasmatica solo 
ayuda a interpretar las concentraciones medidas del compuesto. 
Cuando las proteinas plasmaticas son menores de lo normal, las 
concentraciones totales del farmaco seran inferiores, pero no se 
modifica la concentraddn libre. 
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administration dc la dosis y varia segun scan el consumo de alimen- 
tos, la postura y la actividad. For tamo, es importance no extraer sail- 
gre hasta que se complete la absordon (unas dos horas despues de 
una dosis oral). Los intemos para medir la concentration maxima 
poco despues de la administracion oral casi siempre son infrucmosos 
y comprometen la validez de la mediciom ya que no puede estarse 
seguro que la absordon va era completa, 

Aigunos fdrmacos, como la digoxina y el litio, tardan varias horas 
en distribuirse en los tejidos. En el caso de la digoxina, las muestras 
deben tomarse al menos seis boras despots de la ultima dosis, y del 
litio justo antes de la siguiente dosis (casi siempre 24 horas despues 
de la ultima)* Los aminoglucosidos se distribuyen con bastante rapi- 
dez, pero aun es prudenre esperar una bora despues de la dosis para 
tomar una muestra. 

Lit eliminadon es facil de caicular con base en la velocidad de ad- 
ministracion y la concentracion promedio en cstado de equilibrio. 
Las muestras sangumeas deben ptogramarse en forma apropiada pa¬ 
ra determinar la concentracion en escado de equilibrio, Una vez que 
se alcance el estado de equilibrio (al menos tres semividas de admh 
nistracion constanteh una muestra obtenida cerca del punto inter- 
medio del interval© de administradon casi siempre se aproxima a la 
concentracion promedio en estado de equilibrio. 


Calculo inicial del volumen de distribucion 
y la eliminacion 

A* Volumen de distribucion 


Muchas veces se calcula d volumen de distribucion para un paciente 
particular con base en d peso corporal (se asume un peso de 70 kg 
para los valores del cuadro 3-1)* Si un paciente es obese, para los 
farmacos que no penerran con facilidad la grasa corporal (p. ej., gen- 
tamicina, digoxina, tacrolimus y gemcitabina) hay que caicular los 
valores con base en la masa magra (FFM., jfo-jfer mass) como se mues¬ 
tra a contin nation. El peso corporal total (WT, total body weight) se 
expresa en kilogramos, y la talk (HTM, height) en metros: 


Para mujeres: FFM (kg) = 


37.99 x HTM 2 xWT 
33,98 x HTM 2 + WT 


(I'M 


Para varones: FFM (kg) = 


42.92 x HTM 2 x WT 

30.93 x HTM 2 + WT 


(14*) 


Los pacientes con edema, ascitis o derrames pleurales ofrecen un 
volumen de distribucion mayor para los antibibticos aminogluco¬ 
sidos (p. ej., gentamicina) de lo esperado segun el peso corporal. En 
tales casos* el peso debe corregirse de la siguiente manera: restar un 
calculo del peso dd liquido acumulado excesivo del peso medido. 
Usar el peso corporal “normal” resultante para caicular el volumen 
de distribucion normal, Por ultimo, esce volumen normal debe incre- 
mentarse en un litro por cada kilogramo de liquido excesivo, Esta 
correction es importante por los volumenes de distribucion relativa- 
mente pequenos de escos farmacos hidrosolubles. 


B, Eliminadon 

Los compuestos eliminados por via renal requieren a menudo ajuscc 
de la eliminadon en proporcion con la fun cion renal. Esto puede de- 
terminarse de manera convenient a partir de la depuracion de crea- 
tinina, la cuaJ se calcula con base en una sola medidon de crearinina 
serica y el ricmo de production esperado de crearinina. 


El ritmo de produccion esperado de crearinina en las mujeres es 
85% del valor calculado, va que tienen menor masa muscular por 
kilogramo y es la masa muscular la que dctermina la produccion de 
crearinina, La masa muscular como fraction del peso corporal dis- 
niinuye con la edad T razon por la cual la edad aparece en la ecuadbn 
de Cockcroft-Gauk,* 

El descenso de la funcion renal con la edad es independiente del 
decremento de la produccion de crearinina, Debido a la dificukad 
para hacer recolecciones urinarias com pi etas, la depuracibn de crea- 
tinina calcukda de esta manera es al menos tan confiable como los 
calculos basados en las recolecciones de orina, Debe considerarse la 
masa magra [ecuacibn (14)] en lugar del peso corporal total para los 
pacientes obesos, y debe hacerse la correccion para la atrofia muscu¬ 
lar en los pacientes graves. 

Revision de los calculos individuales del 
volumen de distribucion y la eliminacion 

El sentido comun indica que para interpretar las concentracion es far- 
macologicas se com pa ran las predicciones de los parametros farma- 
cocineticos y las con ten trad ones esperadas con los valores medidos. 
Si las concentraciones medidas difieren en mas de 20% de los valores 
esperados, deben realizarse calculos revisados de V o CL para ese pa- 
cienre segun las ecuaciones (1) o (2). Si el cambio calculado es mayor 
al aumento de 100% o descenso de 50% de V o CL, las presuposi- 
ciones sobre el momento de extraccibn de la muestra v el antecedent 
te de administradon deben examinarse de manera cririca. 

Por ejemplo, si un paciente toma 0.25 mg de digoxina al dia, el 
medico puede esperar que la concentracion de digoxina fuera cerca- 
na a 1 ng/mL. Esto se basa en los valores ttpicos para la biodisponi- 
bilidad de 70% y eliminacion total cercana a 7 L/h (CL rf . nill 4 L/h, 
CL norerva , 3 L/h). Si el paciente sufre insuficienda cardiacs, la elimi¬ 
nacion no renal (hepatica) puede reducirse a la mitad por congestion 
e hipoxia hcpaticas, por lo que la eliminacion esperada se conveniria 
en 5-5 L/h, Por con siguiente, se espera que la concentracion sea cer¬ 
cana a 1.3 ng/mL. Supbngase que la concentracion real calcukda es 
de 2 ng/mL. El sentido comun sugeriria reducir la dosis a la mitad 
para alcanzar una concentracion deseada de 1 ng/mL. Esia estrategk 
implies una eliminadon revisada de 3.5 L/h. La eliminacion mas 
baja que el valor esperado de 5*5 L/h puede reflejar el dano adicional 
de k htneion renal causado por la insuficienda cardiaca, 

Esta tecnica es a menudo enganosa si no se ha aJcanzado el estado 
de equilibrio. Debe pasar al menos una semana con administracion re¬ 
gular (cuatro semividas) para que el metodo implicito sea confiable. 
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* La ecuacibn de Gockaofr-Gauh se presents en el capitulo 60. 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


Hasta 67% de la elimination total de la digoxina estandar es 
renal, por lo que la depuration renal estandar es 0.67 x 9 L/h = 
6 L/h/70 kg con una depuracion de creatinina de 100 mL/min; 
la elimination no renal es (1 - 0.67) X 9 L/h = 3 L/h/70 kg (vea- 
se el cuadro 3-1 con respecto a los parametros farmacoeineticos 
estandar). La depuracion de creatinina esperada de esta pacien- 
te es 22 mL/min (Cockcroft y Gault), de tal manera que para la 


digoxina, la eliminacidn renal es 6 x 22/100 x 60/70 = LI L/h, 
la eliminacidn no renal es 2.7 X 60/70 = 2.6 L/h y la eliminacidn 
total es 3.7 L/h. La tasa de la dosis de mantenimiento parente¬ 
ral es 2 pg/L x 3.7 L/h = 7A pg/h, La administration oral una 
vez al dia con biodisponibilidad de 0.7 necesitaria una dosis 
diaria de mantenimiento de 7.4/0.7 x 24 = 254 pg/dia. Una do- 
sis prictica seria la de una tableta de 250 pg al dia. 
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c A p i t u l o 



Biotransformacion 

farmacologica 

Maria Almira Correia, PhD 


ESTUDIO DE CASO 


Una mojer de 40 anos de edad acudio al servicio de urgencias 
de su hospital local con desorientadon, reflriendo dolor en la 
pardon media del torax, dolor abdominal, temblor y vomito de 
dos dias, Admitib que habia tornado una dosis de Lorcet (una 
combination de analgesicos opioides y no opioides que con- 
tenia hidrocodona/paracetamol), earisoprodol an relajante 
muscular de acdon central y Cymbalta (clorhidrato de duloxe- 
tina, farmaco antidepresivo y contra la fibromialgia) dos dias 
antes. A la exploration fisica, la esclerotiea tenia un color ama- 
rillento. Los analisis de laboratorio de una muestra de sangre 
tomada una hora despu^s de so hospitalization reportaron ano¬ 
malies en la fmition hepatica, como se indica por la alteracidn 
de los siguientes indices: fosfatasa alcalina, 302 (41 a 133)/ ami- 

* Las cifras normaks se preseman en parentesis. 


Los humanos estan expuestos redos los dias a una gran variedad de 
compuestos extra nos llamados xenobioticos, sustancias que se ab- 
sorben a travds de los pu Intones o la ptel, o mas a menu do, se ingie- 
ren en forma no intentional como compuestos presentes en alimen- 
tos y bebidas o en forma ddiberada como farmacos con fines tera- 
peuticos o 'TecreanvosL La exposicion a xenobioticos ambientales 
puede ser in advert! da o accidental; o inevitable cuando se presen- 
tan como componentes del aire, agua y alimentos, Algunos de estos 
compuestos son inocuos, pero muchos inducen respuestas bioibgb 
cas que a menudo dependen de la conversion de la sustancia absor- 
bida en un metabolite activo. La siguiente revision es apl [cable a los 
xenobioticos en general (incluidos farmacos) y en cierta medida a 
compuestos endogenos. 
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notransferasa de alanina (ALT), 351 (7 a 56)/ aminotransfera- 
sa de aspartato (AFP), 1 045 (0 a 35)/ bilirrubina, 3,33 nig/100 
mL (0.1 a 1.2)/ y tiempo de protrombina de 19.8 segundos (11 
a 15)/ Ademas, habia reduction del bicarbonato plasmatico 
que tenia una tasa de filtration glomerular de 45% en compa¬ 
ction con las tifiras normales para su edad, aumento de las con- 
centraciones sericas de nitrogeno ureico sanguineo y de crea- 
tinina y reduction notable de las eoncentraciones de glucosa 
de 35 mg/100 mL, y las eoncentraciones plasmaticas de parace¬ 
tamol fueron de 75 pg/mL (10 a 20)/ Sus titulos en suero eran 
positives para virus de la hepatitis C (HCV). Una vez conoci- 
dos estos datos, ^como deberia continuarse con el tratamiento 
de este caso? 


iPOR QUE ES NECESARIA LA 
BIOTRANSFORMACION FARMACOL6GICA? 

Los sistemas de biotransformacion farmacologica en mamfferos pa- 
recen haber evolucionado de la necesidad de destoxificaclon y elimi¬ 
nation de productos biologicos de plantas, bacterias y roxinas, que 
mas tarde se amplio a farmacos y orros xenobioticos presentes en el 
medio ambienre. La excretion renal tienc una funcidn central para 
cerminar la actividad biologica de algunos farmacos, sobre todo de 
aquellos con volumenes moleculares pequenos o que denen caracre- 
risticas polares, como los grupos funcionales ionizados en el pH fisio- 
ldgico; muchos farmacos no tienen tales propiedades fisicoquimicas. 
Las moldculas organicas con actividad farmacologica denden a ser 
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CAPITULO 4 Biotransformacion farmacologica 


Absofcton 


Metabolismo 


Eliminacion 


Farmaco - 


Farmaco ■ 


Lipofilico. 


Fase I 


Metabotito farmacologico 
f con actividad modificada “ 

Farmaco —/ 

i \ Metabolite 

farmacologico inactive 


Fase II 

-► Conjugado 
Conjugado 


Conjugado 


HldrofOlco 


FIGURA 4-1 Reacciones de fase l, de fase II y eliminacion directa en la disposidbn biologica de ios farmacos, Us reacciones de fase It tambien 
pueden preceder a las de fase L 


lipofflicas y permanecen no ionizadas o solo se ionizin en forma par¬ 
tial en el pH fisioiogico; se absorben con facilidad a partir del fdtrado 
glomerular en la nefrona. Ciertos compuestos lipofilicos a menu- 
do se unen con fuerza a las proreinas plasma ticas y no son faciles de 
filtrar en el glomerulo. Por canto, es posible que la mayor parte de los 
farmacos tengan una accion prolongada si la rerminacion de su efec- 
to depende solo de la excrecion renal. 

Un proceso alternative que conduce a la rerminacion o alteration 
de la actividad bioldgica es el metabolismo. En general, los xenobio- 
ticos lipofilicos se rransforman en productos mas polares y por can¬ 
to, mas faciles de excretar. La fun cion que tiene el metabolismo en la 
inactivacion de los farmacos liposolubles puede ser espectacular. Por 
ejemplo, ios barbiniricos lipofilicos coma el tiopenta! o el pentobar¬ 
bital tendnan semtvidas extremadamente largas si no fuera por su 
conversion metabdlica a compuestos mis hidrosolubles. 

Los productos metabolicos a menudo tienen menor actividad far- 
macodinamica que el compuesto original, incluso pueden ser inacti- 
vos. Sin embargo, algunos productos de la bioiransformacion tienen 
mayor actividad o propiedades toxicas* Es interesante que la sintesis 
de sustratos enddgenos, como las homionas esteroides, coiesteroL con- 
generes activos de la vitamins D y acidos biliares, incluya muchas 
vias caralizadas por enzimas relacionadas con el metabolismo de los 
xenobioticos. Por ultimo, las enzimas que metabolizan farmacos se 
Kan urilizado en el diseno farmacologico de profarmacos inactivos que 
seran convertidos a metabolicos activos en el organismo. 


Si los metabolites de la fase I son lo bastante polares, se excreran 
con facilidad. Sin embargo, muchos productos de la fase 1 no se e!imi- 
nan con rapidez y se soraeten a una reaction ulterior en la que un 
sustrato endogeno, como el acido glucurbnico, acido suifurico, acido 
acetico o un aminoacido se combina con e! grupo funcional recien 
ineorporado para format un conjugado muy polar* Tales reacciones 
de conjugation o sinteticas son las caractensricas del metabolismo de 
fase 1L Una gran cantidad de farmacos se somete a estas reacciones 
de bio transformation, aunque en algunos casos el farmaco original ya 
tiene un grupo funcional que forma d conjugado de man era di recta. 
Por ejemplo, la fraction bidrazida de la isoniazida forma un conju¬ 
gado iV-acetilo en una reaccion de fase II. Luego este conjugado se 
convierte en sustrato para una reaccion dpo fase I, la hidrolisis hasta 
acido isonicodnico (fig. 4-2), Por canto, las reacciones de la fase II en 
realidad pueden preceder a las de fase I. 

iDONDE OCURREN LAS 

BIOTRANSFORMACIONES 

FARMACOLOGICAS? 

Aunque todos los tejidos tienen cierta capacidad para metabolizar 
farmacos, el lugado es el principal organo del metabolismo farmaco¬ 
logico. Ottos tejidos que presentan una actividad considerable in- 


LA FUNCION DE LA 
BI0TRANSF0RMACI6N EN LA 
DISP0SICI6N FARMACOLOGICA 

La mayor parte de las biotransformaciones metabdiicas ocurren en 
algiin punto entre la absorcion del farmaco a la circulation general 
y su eliminacion renal Unas pocas rransformaciones ocurren en la 
luz o en la pared intestinal. En general, codas estas reacciones pueden 
asignarse a una de dos categories principales llamadas reacciones de 
fase I y de fase II (fig, 4-! ). 

Las reacciones de la fase I casi siempre convierten al farmaco ori¬ 
ginal en un metabolico mas polar mediante la introduction o expo¬ 
sed on de un grupo funcional (-0H, -NH 3 , -SH). A menudo tales 
metabolicos son inactivos, aunque en algunos casos la actividad solo 
sc modi Pica o incluso se increme nta. 








O H 

II I 

C — ISf — NHg 


(INH) 


j Fase // (acetifacion) \ 

o 


H H 

I I II 

'C — N — N— C— CH 3 



(N -acelil fNH) 


V/ 

Acido isonicotfnico 


| Fase I (hidrolisis) \ 

o H 

c-gh+ch 3 —c— n—nh 2 (acetifhidrazina) 

■if ) Acetilacibn de 
| > macromoleculas 
| J (protefnas) 

Hepatotoxicidad 


FIGURA 4-2 Activacidn fase II de la isoniazida (INH) hasta un meta- 
bo I ito hepatotoxico. 
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cloyen el tuba digestivo, pulmones, piel, rinones y cerebro, Despues 
de la administration oral, muchos farmacos (p. ej., isoproterenol, me- 
peridina, pencazocina, morfina) se absorben intactos en el mtestino 
delgado y se transportan por el sistema portal hasta el higado, donde 
$e someten a metabolismo extenso. Este proceso se llama efecto de 
primer paso (cap. 3). Algunos farmacos administrados por via ora! 
(p. ej., clonazepam, dorproniazina, ciclosporina) se someten aun 
metabolismo mas extenso en el Intestine que en ei higado, mien eras 
que otros (como el midazolam) experimental! metabolismo intesti¬ 
nal significative (~50%). Por tanto, ei metabolismo intestinal puede 
contribuir al efecto general de primer paso, y las personas con com¬ 
promise de la funcion hepatica dependen mas de dicho metabolis¬ 
mo para eliminar farmacos. El compromiso del metabolismo intes¬ 
tinal de ciertos farmacos (p. ej., felodipina, ciclosporina A) tambien 
puede ocasionar un incremento significativo de su$ concen trad ones 
plasmaticas e interacciones entre farmacos (DDI, drug-drug inte¬ 
ractions, vease mas addante) de imporrancia clfnica. Los efectos del 
primer paso pueden limitar de manera tan importance la biodispo- 
nibilidad de los farmacos oraies (p. ej. T lidocama) que deben usarse 
vias de administration alternatives para alcanzar concentraciones 
sanguineas con eficacia terapeutica- Adams, la parte distal del intes¬ 
tine aloja micro organism os incestinales capaces de realizar mochas 
reacciones de biotransformacion. Asimismo, algunos medieamentos 
se metabolizan por efecto del acido gastrico (como la penidlina), de 
enzimas digesuvas (poli peptides como la insulma} o de enzimas en 
k pared intestinal (catecolaminas simp at o mime ticas). 

Aunque la biotransformacion farmacologica in vivo puede ocurrir 
por reacciones qufmicas espontaneas no catalizadas, la mayor parte 
de las transform ado oes se catalizan por enzimas celulares espedficas. 
AJ nivel subcelular, tales enzimas pueden localizarse en d reticulo 
endoplasmico, mitocondrias, eitosol, lisosomas e incluso eo la en- 
voltura nuclear o membrana plasmatica. 

SISTEMA MICROSOMICO DE OXIDASA DE 
FUNCI6N MIXTA Y REACCIONES DE FASE I 

Muchas enzimas que metabolizan farmacos se localizan en las mem- 
bran as lipofilicas del reticulo endoplasmico del higado y otros tejidos. 


Cuando tales membranas laminares se aislan por homogeneizacidn y 
fraction am ien to de la celula, se reforman en vesiculas llamadas mi- 
crosomas, las cuales conservan la mayor parte de las taracteristicas 
morfologicas y funcionales de las membranas intactas, incluidos los 
rasgos de la superficie mgosa y lisa del reticulo endoplasmico rugoso 
(cubiertocon ribosomas) y liso (sin ribosomas), En tanto los microso- 
mas rugosos realizan la sintesis de proteina, los microsomas lisos son 
relativamente ricos en enzimas encargadas del metabolismo oxidaiivo 
de los farmacos. En particular, conticnen la clase importance de enzi- 
mas conocida como oxidasas de funcion mixta (MEG, mixedfunc¬ 
tion oxidases) 0 monooxigenasas- Para la actividad de estas enzimas 
es necesario un agente redactor (fosfato de dinudeotido de adenina 
nicotinamida [NADPH, nicotinamide adenine dinucleotidephospha¬ 
te]) v oxigeno molecular. En ima reaction tipica se consume (reduce) 
una molecula de oxigeno por cada molecula de sustrato, con apari- 
cion de un atonio de oxigeno en el producto y el otro en una mol£cu- 
la de agua. 

En este proceso de oxidation-reduction, dos enzimas microsd- 
micas tienen Einciones clave- La primera es una fkvoprotema, la 
NADPH-oxidorreductasa de citocromo P450 (POR)- Una mola 
de esta enzima contiene un mol de morion ucleoiido de fiayina (EMN, 
flavin mononucleotide) y un mol de dinudeotido de flavina adenina 
(FAD, flavin adenine dinucleotide ), La segunda enzima microsdmica 
es una hemoprotema llamada dtocromo P450, que sirve como oxi- 
dasa terminal- De hecho, la membrana microsomica aloja multiples 
formas de esta hemoprotema, y ditha multiplicidad aumenta con la 
administracion repedda o la exposicidn a sustandas exogenas (vea¬ 
se el texto siguiente). El nombre citocromo P450 (abreviado como 
P450 o CYP) deriva de las propiedades espectrales de esta hemo- 
proteina. En su forma reducida (ferrosa) se one con monoxide de 
carbono para producir un complcjo que absorbe al maxima la luz a 
450 nm, La abundancia reiaciva de P45G en comparacidn con la re- 
ductasa en el higado contribuye a bacer de la reduction de P450 bem 
un paso limitante de la velocidad en la oxidation hepatica de farmacos. 

Las oxidaciones microsomicas de los farmacos requieren P450, 
reductasa de P45G, NADPH y oxigeno molecular. En la figura 4-3 
se presenta un esquema simplificado del dclo oxidativo, En resumen, 
P450 oxidado (Fe w ) se combina con un sustrato farmacologico para 
for mar un complejo binario (paso 1). El NADPH dona un electron 


Farmaco 



FIGURA 4-3 Ciclo del dtocromo P450 en las oxidaciones farmacologicas. RH f farmaco original; RGH, metabolito oxidado; e, electron- 
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a la reductasa de fkvoprotema P450, que a su vez reduce el comple¬ 
jo oxidado P45G-farmaco (paso 2). St introduce un segimdo elec¬ 
tron de NAD PH a craves de la misma reducrasa P450, lo cuai sirve 
para disminuir el oxigeno molecular y format un complejo “oxigeno 
activado”-P450-sustrato (paso 3). Dicho complejo transfiere el oxige¬ 
no activado al sustraco farmacoldgico para formar el producto oxida¬ 
do (paso 4). 

Las propiedades oxidativas potentes de este oxigeno activado per- 
miten la oxidacion de un gran numero de sustratos, La especificidad 
del sustrato de este complejo euzimatico es muy baja. La alia solubi- 
lidad en Ifpidos es la unica caraaenstica estructural comun de la 
amplia variedad de farmacos y sustancias sin relation estructural que 
sirven como sustratos en este sistema (cuadro 4-1 ). Sin embargo* en 
comparacion con muchas otras enzimas, incluidas las de fase II, las 
del grupo P450 son catalizadores muy lentos y sus reacciones de 
biotransformaddn farmacologica son lentas, 

ENZIMAS HEPATICAS P450 HU MANAS 

La seleccion genica combinada con analisis de in muno transference 
de preparadones microsomicas, asi como el uso de marcadores fun- 
cion ales relativamenre selectivos e inhibidores select!vos de P450, 
permitieron identificar muchas Lsoformas de P450 (CYP: ] A2, 2A6, 
2B6, 2C8, 2C9, 2C18, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4, 3A5* 4A11 y 7) en 
el higado de seres humanos. De mas, CYPLA2, CYP2A6, CYP2B6, 
CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1 y CYP3A4 parecen las formas mas 
importances; representan cerca de 15, 4, 1, 20, 5, 10 y 30%, respec- 
tivamente, del conrenldo hepatico total de P450 en los humanos. En 
conjunto, catalizan la mayor parte del metabolismo heparico de far¬ 
macos y xenobioticos (cuadro 4-2, fig, ^4). 

Vale la pena senator que CYP3A4 sola cataliza el metabolismo de 
mas de 50% de los farmacos de prescripddn que sc metabolizan en 
el higado. La participacidn de enzimas P45G individuales en el me¬ 
tabolismo de un farmaco determ inado se detecta in vitro median re 
marcadores fundonales selectivos* inhibidores qufmicos selectivos 
dc P450 y anticuerpos contra P450. In vivo , cal deteccion puede ha- 
cerse mediante marcadores no invasivos re lari va me me selectivos que 
incluyen pruebas de al lento o analisis urinarios de metabolites espe- 
cificos despots de la admin istradon de una sonda de sustraco sdec- 
tiva para P450. 

Induccion enzimatica 

Con la administraddn repetida, algunos de los farmacos con diferen- 
cias qufmicas que son sustraco para P450 inducen la expresion de 
P450 al intensificar la veloddad de su smtesis o disminuir el rirmo 
desu degradation (cuadro 4-2), La induccion produce un metabolis¬ 
mo acelerado del sustrato, y casi siempre un descenso en la accion far¬ 
macologica del farmaco inductor y de ottos farmacos administrados 
al mismo tiempo. Sin embargo* en el caso de los farmacos que se trans¬ 
form an en metabolitos reacrivos, la induccion enzimatica puede exa¬ 
ce rbar la toxicidad mediada por el metabolito. 

Varios sustratos inducen isoformas de P450 que tienen diferentes 
masas moleculares; ademas, presentan especificidades para sustrato, 
caracteristicas inmunoquimlcas y rasgos espectraJes diferentes. 

Las sustancias y co mam in antes am bien rales tambien son capaces 
de inducir las enzimas P450. La exposition a benzo[^]pireno y otros 
hidrocarburos aromaticos polidclicos, presences en el humo del ta- 


baco, came al carbon y otros productos de la pkolisis organica* in¬ 
ducen las enzimas CYP1A y al reran la veloddad del metabolismo 
farmacolbgico. Otras sustancias ambientales que inducen enzimas 
P45G especificas incluyen los bifenilos polidorados (PCB .polichiori- 
nated biphenyl), que alguna vez se usaron en la industria como mate- 
riales aislantes y pi as till cad ores, y la 2,3>7.8-tetraclorodibenzo-/*- 
dioxina (dioxina, TCDD), un producto intermedia traza de la sinte- 
sis quimica del defoliante 2*4,5-T (cap, 56). 

El a u men to en la smtesis de P450 requiere una mayor rranscrip- 
cion y traduccion, junto con incremento en la smtesis del grupo 
hem, su cofactor prostetico, Se ha identificado un receptor citoplas- 
mico (Ilamado AhR) para los hidrocarburos aromaticos polidclicos 
(p. ej„ benzo|y?]pireno, dioxina). La induccion se produce por la 
activation de los dememos reguladores de los genes CYPJA, lo cua! 
se provoca por la translocacibn del complejo inductor-receptor hack 
el ndcleo, seguida de dimerizadon con Arm (una proteina nuclear 
relacionada) inducida por el ligando, Este tambien es el mecanismo 
para la induccion de CYPIA que producen las verduras cmdferas y 
el inhibidor de la bojnba de protones omeprazol. Hace poco se demos- 
tro que un receptor para pregnano X (PXR), miembro de la familia 
del receptor para hormonas esteroides-rednoides-tiroideas, es el me- 
diador de la induccion de CYP3A por efecto de varios compuestos 
(dexametasona, rifempicina, mifepristona, fenobarbital, atorvasta- 
dna e hiperforina, un colistiruyente de la hierba de San Juan) en el 
higado y la mucosa intestinal. Se identified un receptor similar, el re¬ 
ceptor constitutivo para androstano (CAR, constitutive androstane 
receptor), para la clase relativamenre grande y de diversidad estruc¬ 
tural de inductores de CYP2B6, CYP2C9 y CYP3A4. El receptor a 
para el proliferador de peroxisomas (PPARa* peroxisome prolifemtor 
receptor Cx) es otro receptor nuclear con expresion mareada en el higa¬ 
do y los rinones cuyos ligandos son los farmacos reductores de If¬ 
pidos (p, ej,, tenofibrato y gemfibrozilo). Consistence con su funcion 
importante en la regukeion del metabolismo de acidos grasos, 
PPAR-a media la induccion de las enzimas CYP4A, encargadas del 
metabolismo de acidos grasos, como el acido araquidonico y sus de- 
rivados* que tienen importancia fisiologica. Vale la pena sehalar que 
al unirse con su ligando particular, PXR, CAR y PPARa forman he- 
terodimeros con otro receptor nuclear, el receptor para retinoide X 
(RXR, retmoid X-receptor). A su vez, este heterodfmero se une con 
elementos de respuesta en las regiones promotoras de genes P450 es- 
pecificos para inducir la expresion gcnica. 

Las enzimas P450 tambien pueden inducirse por la esfabiliza- 
cidn del sustrato* es decir, degradacion dismmuida, como ocurre con 
la induccion de las enzimas CYP3A mediada por troleandromicina 
o dotrimazol la induccion de CYP2E1 mediada por etanol y k in- 
duccton de CYP1A2 mediada por isosafrol. 

Inhibicion enzimatica 

Ciertos sustratos farmacologicos inhiben la act iv id ad enzimatica del 
citocromo P450 (cuadro 4-2). Los farmacos que con tienen imidazol, 
como k cimetidina y el ketoconazol, se unen con firmeza al hierro 
hem de P450 y reducen el metabolismo de sustratos endogenos (p. 
ej, } testosterona) u otros medicamcntos administrados al mismo 
tiempo mediante inhibicion competitiva, Los antibioticos macroli¬ 
dos, como troleandromicina, erirromicina y derivados de esta se me¬ 
tabolizan, al parecer por efecto de CYP3A, hasta metabolitos que 
forman complejos con el hierro hem del citocromo P45Q y ehminan su 
actividad catalitica. Otro compuesto que actiia por este mecanismo 
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CUADRO 4-1 Reacciones de fase I. 


Clase de reaction 

Cambio e structural Sustratos fa rma colog i cos 


Oxidaciones 


Oxidaciones dependientes de citocromo P450: 


HidroxEladones aromatrcas 

R R Acetanilida, propranolol fenobarbital 

j fenitoina, fenifbutazona, anfetamina, 

warfarins, 17a-etinil estradiol, naftateno, 
f] _ * i 1 benzpireno 

M v 

V) 

Hidroxiladones a l if at teas 

RDH 2 CH a — * RCH 2 CH 2 OH Amobarbital pentobarbital secobarbital 

R CH 2 C H 3 — * R CHCH 3 c to rp ro pa mi da, i bu p rofen o, m ep roba mato, 

giutetimida, fenilbutazona, digitoxina 

Epoxitiadcm 

H 0 H Aldrina 

\ A/ 

RCH = CHR * R~ C— C — R 


Desalquiladon oxidativa 


/V-desalqultad 6 n 

rnhCH 3 —* RNR 2 + CH 2 0 Morfina, etilmorfina, benzfetamlna, 

aminopirlna, cafefna, teofilina 

O-desalquiiadon 

ROCH 3 —* ROM + GH 2 G Codeina, p-nltroanisol 

5-desatquiladdn 

RSCH 3 —* RSH + CH 2 o 6 -MetHtiopurina, metitural 


JV-oxidadon 


Aminas primarias 

RNH 2 —* RNHOH Anilina, dorfentermina 

Aminas secundarras 

Ri Ri 2-Acetitaminofluoreno, paracetamol 

\ \ 

NH-> It — OH 

/ / 

r 2 h 2 

Aminas terdarias 

R-t Ri Nicotina, metacuafona 

\ \ 

R,-N-> R, —N-*0 

/ / 

r 3 r 3 

S-oxidacion 

Rt Tioridazina, cimetidina, dorpromazina 

\ \ 

s —► s —0 

/ / 

Rj Rj *• 

Desammactdn 

OH Anfetamina, diazepam 

RCHGH a —* R—C— CH 3 —* R — CCH 3 + NH* 

1 1 If 

nh 2 nh 2 0 

Desulfuration 

R 1 Ri Hopental 

\ \ 

C—S —» C —0 

/ / 

R 2 fig 


[continua) 
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CUADRO 4-1 Reacciones de fase I {continuation). 

Clase de reaction Cambio estructural 

Oxidaciones dependientes de citocromo P4S0 [continuaddny. 

«f Ri 

\ \ 

P=S —► P=0 

/ / 

R 2 R 2 

Desdotacibn CCi 4 —> [CCI 3 ] —* CHCI 3 

Oxidaciones independientes del citocromo P450 

H + 

Monooxigenasa de ffavina {enzima de Ziegler) R 3 N —* R 3 N + ^» O’ —» R 3 N + OH 

RCH 2 N — CH 2 R-> RCH 2 — N — CH 2 R 

[ I 

H OH 


Sustratos farmacolbgkos 


Pa ration 


Tetradoruro de carbono 

Clorpromazina, amitriptiHna, benzfetamina 
Desipramina, nortriptilina 


RCH = N— CH 2 R 



Oxidasas de amina RCH 2 NH 2 —^ RCHO + NH 3 FeniletiEamina, adrenalina 

Peshidrogenadones RCH 2 QH —* RCHO Eta no! 


Reduce rones 


Redutdones azo 

RN = NR ; -* RNH — NHR* —» RNH 2 + R 1 NH 2 

Prontoslio, tartrazina 

Reduce!ones nitro 

RN0 2 -* RNO-> RNHOH-► RNH 2 

Natrobenceno, cloranfenicol, clonazepam. 



dantrolene 

Reduce!ones carbonilo 

RCR' —* RCHR r 

Metirapona, metadona, naloxona 

ii i 

0 OH 


Hidrolisis 



tsteres 

R^OORg-> RjCOOH + R 2 OH 

Procaina, succinileolina, acido acetiJsalicilico, 
dofibrato, metilfenidato 

Amidas 

RCONHRt —* RCOOH + R t NH 2 

Procainamida, lidocaina, tndometacina 


es el inhibidor proadifeno (5KF 525-A, empleado en invesrigacion), 
que se une con firmeza al hierro hem y desactiva a la enzima en for¬ 
ma east irreversible, lo que inhibe el mecabolismo de los susrraros 
po tend ales. 

Algunos sustratos causan inhibicion irreversible de P45Q a craves 
de la interaccidn covalente de un in termediario reactivo generado por 
d metabolismo que puede reacdonar con la apoprotema de P45G o 
k fraccion hem, induso puede hacer que hem se fragments y se mo- 
difique la apoproteina de manera irreversible, El amibidtieo doran- 
fenicol se metaboliza por accion de CYP2B1 hasta un comp ties to 
que modifies la protema de P450 y, por canto, tambien desactiva la 


enzima. La lista de estos inhibidores de suicidio (desactivadores que 
atacan la fraccion hem o los radicales protemicos) incluye ciertos es- 
teroides (etinilestradioL noretindrona y espironolactona); fluroxeno; 
alobarbital; los analgesicos sedantes alii iso prop ilacedlurea, dierilpen- 
tenamida y etclorvinol; disuifuro de hidrogeno; furanocumarinas de 
la toronja; selegiiina; fenciclidina; ticlopidina y ctopidogrcl; ritona¬ 
vir, y propiltiouracilo, Por otra parte, el barbiturico secobarbital des- 
activa CYP2B1 por modificacion de ambas fracciones, hem y la pro- 
teica, Otros farmacos activados por fenomenos metabolieos cuyo 
mecanismo de desactivacion de P450 aun no se aclara del codo son 
mifepristona, troglirazona, raloxifene v tamoxifeno. 
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CUADRO 4-2 P450 hepatica humana (CYP) y algunos de los farmacos metabolizados (sustratos), inductores 

e inhibidores select ivos. Nota: Algunos de los sustratos P45Q pueden ser inhibidores competitivos 
potentes y/o inactivadores basados en mecanismo. 


CYP 

Sustratos 

Inductores 

Inhibidores 

1A2 

Paracetamol anti pinna, cafeina, domfpramina, d u lexer!- 
na, melatonina, fenacetina, ramelteon, tacrina, tamoxife- 
no, teofilina, warfarina 

Tabaquismo, alimentos coddos 
con carbon, vegstales cruciferos, 
lansoprazol, omeprazo! 

Galangina, furafiiina, fluvoxamina 

2A6 

Compuestos cumarinicos, nitrosaminas de! tabaco, oicotl- 
na (a cotinina y 2-hidfoxinicotina) 

Efavirenz, rEfampkina, 
fenobarbita! 

TraniScipromina, mentofurano, 
metoxsaleno 

2B6 

Artemislnina, bupropion, do pi dog re 1, dclofosfamida, 
efavirenz, Efosfarrada, ketamina, 5-mefo barbital, 
5-mefenttoma (W-desmetrladbn a nirvanol), metadona, 
nevirapina, propofol selegilina, sertralina, ticlopidina 

Fenobarbital cidofosfamida 

Gopidogrel paroxetina, fenciclidina, 
sertraiina, tiotepa, ticlopidina 

zee 

Taxol, tod os los derivados tram del Acido retin olco 

RSfampicina, barbiturlcos 

Gemfrbmzilo, montelukast, trimeto- 
prim, quercetina, rosiglitazona, pio* 
glitazona 

2C9 

208 

Celecoxib, didofenaco, flurbiprofeno, hexo barbital, tbu- 
profeno, losartAn, difen ilhldantoinato, tolbutamida, trime- 
tadiona, suffafenazol, 5-warfarina, tkrinafeno 

Tolbutamida, difemih idantolnato 

Barbituricos, carbamazepina, 
rrfampicina 

Fenobarbital 

Fluconazol, fluvoxamina, sulfafena¬ 
ze!, Acido tienilico 

209 

Diazepam, S-mefenitoina, naproxeno, nirvanol omepra- 
zol propranolol 

Barbituricos, rifampkina 

/V3-bendlnirvanol, 

W3- be nc i Ife n oba rb ita l fl u co nazol, 
nootkatona, ticlopidina 

2D6 

Atomoxetina, bufuraiol bupranolol, domipramina, doza- 
pina, codein a, debrisoquina, desipranmna, dextrometorfa- 
no, encainida, fiecaintda, fluoxetina, guanoxano, haloperi- 
doi, hidrotodona, 4-metoxianfetanmna, metoproloi, 
mexiletlna, nebivplol, ox ko dona, perfenazina, paroxetina, 
fenformlna, propafenona, propoxifeno, risperidona, se!e- 
gilina (deprenilo), espartelna, tamoxifeno, tolterodina, tio- 
ridazlna, timolol, antidepreslvos tricldkos, venlafaxlna 

Desconocidos 

Bupropibn, fluoxetlna, paroxetina, 
quinidina 

2E1 

Paracetamol dorzoxazona, enffurano, ha iota no, eta no! 

(una via me nor) 

Etanol, isontaztda 

Clometiazol disulfiram, dietiltiocar- 
bamato, dialilsulfuro, 4-metilptrazol 

3A4* 

Paracetamol alfentanllo, amiodarona, aprepitant, astemb 
zol buspirona, cisaprida, coca in a, conivaptano, cortisol, 
ciclosporina, dapsona, darunavir, dasatinib, diazepam, di- 
hidroergotamina, dihidropiridinas, diltlazem, eritromierna, 
etinif estradiol everollmus, felodipino, fluticasona, gesto* 
deno, indinavir, tidocaina, lopinavir, lovastatina, macrbli- 
dos, maraviroc, metadona, miconazol midazolam, mife- 
pristona, nifedipina, nisoldipina, paditaxel progesterona, 
quetiapina, quinidEna, rapamkina, ritonavir, saquinavir, sil- 
denafilo, sinvastatina, sirofimus, esplronoiactona, suEfame- 
toxazol sufentanilo, tacrolimus, tamoxifeno, terfenadrna, 
testosterona, tetrahidrocanabinol, tolvaptano, tfpranavir, 
triazolam, troleandomicina, vardenafilo, verapamilo 

Avasimiba, barbitdricos, 
ca rba m azepi na, g jucoco rticoi d e s, 
pioglitazona, difenilhidantoinato, 
rifampicina, hierba de San Juan 

Amprenavir, azamulina, boceprevir, 
claritromkina, conivaptano, diltia- 
zem, eritromicina, fluconazol, jugo 
de toronja (furanocumarinas), indi¬ 
navir, itraconazol, ketoconazoi, lopi¬ 
navir, mibefradilo, nefazodona, neifi- 
navir, posa co nazol ritonavir, 
saquinavir, teiaprevir, telitromicina, 
troleandomicina, verapamilo, vorico- 
nazol 


1 CYP3A5 tiene un sustrato y perfil fnhibldof simiJares, con excepcibn de unos euantos farmacos que generalmente tienen menus actividad que CYP3A4- 


REACCIONES PE FASE II 

Los farmacos originales o sus nietabolkos de fase I que contienen los 
grupos qumiicos adecuados a menudo se someten a reacciones de 
acopkmiento o conjugacion con una sustancia endogena para pro¬ 
ducer conjugados farmacologicos (cuadro 4-3)- En general, los 
conjugados son moleailas polares que se excretan con facilidad y a 
menudo son inactivas. La formacidn de aquellos include intermedia- 
rios de alta energia y enzimas de transference especfficas. Tales enzi- 
mas (transferasas) se localizan en microsomas o en el citosol De 


estas, las transferasas de glucuronosilo de uridin-5'difosfato (UDP) 
(UGT, uridine 5* diphosphate] son las enzimas mas do mi names (fig. 
4-4), Dichas enzimas microsomicas catalizan el acoplamienro de 
una sustancia endogena activada (come el derivado UDP del acido 
glucuronico) con un farmaco (o un compuesto endogeno como la 
bilirrubma, producto final del metabolismo de hem)- Died nit eve 
genes UGT{UGTA1 y UGTA2) codifican las protemas UGT impli- 
cadas en el metabolismo de los farmacos y xenobioricos. De igual ma¬ 
ne ra, 11 sulfotransferasas humanas (SULT, human sulfotmnsfemses) 
catalizan la suifatacion de sustratos con 5^-fosfosulfato de 3^fosfo- 
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CAPlTULO 4 Biotransformackm farmacologica 


A 


Este rasas 



CYP3A4/5 


CYP2C19 


CYP1A1/2 

CYP1B1 

CYP2A6 


Hidrolasa 
de epoxido 
DPYD 


CYP2E1 


TPMT NAT 



SULT UGT 


FIGURA 4-4 Contnbudones relativas de varias isoformas del cito- 
cromo P450 (A) y diferentes vtas de la fase tl (B) a! metabolismo de far- 
macos con uso clinlco, Muchos farmacos se metabolizan por dos o mas 
de estas vfas. Note que dos vias r CYP3A4/5 y UGT, participan en el meta¬ 
bolismo de m3s de 75% de los farmacos usuales. DPYD, deshidrogenasa 
de dihidropirimidina; GST, S-transferasa de glutation; NAT, N-aeetiltrans- 
ferasa; SUIT, sulfotransferasa;TPMT r metiltransferasa de tlopurina; UGT, 
UDR-glucuronosiltransferasa. (Repradudda con autorizadbn a partrrde Brunton 
LL r Chabner BA r Knoliman BC: Goodman & GsHman's The Pharmacological Basis of The¬ 
rapeutics, 12th ed„ 2011. Copyright ©The McGraw-Hill Companies., Inc.} 


adenosina (PAPS, 3' phosphoadenosine 5' phosphosulfate) como dona- 
dor endogeno de sulfa to. Las tFansferasas dtosolicas y microsomicas 
de gluration (GSH) y (GST) tambien participan en cl metabolismo de 
farmacos y xenobioticos, y en el de leucotrienos y prostaglandinas, 
respectivamente. Las sustancias que contienen una amina aromati- 
ca o una fraccion hidrazina (p. ej., isoniazida) son sustratos de Las 
A^-aceriltransfe rasas (NAT, N-dcetyltramferases) dtosolicas, codifica- 
das por los genes NAT2 y NAT2, que utilizan la acetiJ-CoA como 
cofactor endogeno. 

Tambien se produce 0-, N- y 5-meri! acton de los farmacos v xe- 
nobioricos media da por S-adenosil-L-merignma (SANe; AdoMet), 
poraccidn de las meri I tra ns fe rasas (MT, methyltmmferases), Por ulti¬ 
mo, los epoxidos endobioricos, farm acologi cos y xenobioticos gene- 
rados por oxidaciones catalizadas por P450 tambien pueden some- 
terse a hidrolisis por accion de hidrolasas de epoxido (EH, epoxide 
hidrokses) dtosolicas o microso micas, Asimismo, existe conjugacion 
de un farmaco activado, como el derivado 5-CoS del addo benzoico, 
con un suscraro endogeno, como la glicina. Como los sustratos en- 
dogenos se origin an en la dicta, la nutricion riene una funcion cru¬ 
cial en la regulation de las conjugaciones farmacologicas. 

Las reacciones de la fase II son reladvamence mas rapidas que las 
catalizadas por P450, por lo que aceleran la biotransformadon de 
los farmacos. 


A) gun a vez se considero que las conjugaciones de los farmacos re¬ 
presen tan fenomenos de desactivacion terminal y, por canto, se han 
considerado como reacciones de “des intoxication verdadera”. Sin em¬ 
bargo, este con cep to debe modifitarse porque ahora se sabe que cier- 
tas reacciones de conjugacion (glucuronidacion acilo de los anriinfla- 
matorios no esteroideos, O-sulfatacion de A'-hidroxiacerilaminofliio- 
reno y jV-acedlacion de isoniazida) pueden conducir a la formation 
de especies reacdvas causantes de la toxicidad de los farmacos, Ade- 
mas, la sulfatacion activa el profarmaco oral minoxidilo en un vaso- 
dilatador muy eficaz, y el gIucuronido-6 de morfina es mas potente 
que la morfina misma. 


METABOLISMO DE FARMACOS HACIA 
PRODUCTOSTOXICOS 


El metabolismo de farmacos y otras sustancias ajenas no siempre es 
un fenomeno bioqutmico inocuo que conduce a la desintoxicacion 
y elimination de los compuestos. De hecho, como se serial© antes, se 
demostro que el metabolismo transforma varios compuestos hasta 
intermediaries reaccivos que son toxlcos para varios organos, Es po- 
sible que tales reacciones toxicas no sean evidentes si los nivdes de 
expos icidn a los compuestos original es son bajos cuando los meca- 
nismos alternativos de desintoxicacidn aiin no estan saturados o 
comprometidos, y cuando bay disponibilidad ilimitada de los cosus- 
tratos detoxificadores endogenos (GSH, acido glucuronico, sulfeto 
[GSH, glucuronic acid, sulfate]). Sin embargo, cuando estos recursos 
se agotan, es probable que prevalezca la via rdxica, lo que produce 
toxicidad organica manifiesta o carcinogenesis. EJ mimero de ejem- 
plos especificos de tal toxicidad inducida por farmacos va en rapido 
aumento, Un ejemplo es la hepa to toxicidad inducida por paraceta¬ 
mol (fig, 4-5), El paracetamol, un analgesico anripiretico, es basran- 
te seguro en dosis terapeuricas (1.2 g/dia para un adulto). En condi- 
ciones normales, se somere a glucuronidacion y sulfatacidn hasta los 
conjugados correspondientes, que en conjunto constkuyen 95% del 
total de los metabolitos excretados. La via alternativa de conjugacion 
con GSH dependiente de P450 explica el restante 5%* Cuando la in- 
gesta de paracetamol rebasa por mucho las dosis terapeuricas, las vias 
de glucuronidacion y sulfatadon se saturan, porlo que la via depen¬ 
diente de P450 adquiere cada vez mas importance La toxicidad 
bepatica es minima o nula si se dispone de GSH hepatico para la 
conjugacion, pern con el tiempo el GSH hepatico se agota mas ra¬ 
pido de lo que puede regenerate y se acumula un metabolko toxico 
reactivo. En ausencia de nueleofilos in trace! idares, como GSH, este 
metabolito reactivo (A^-acerilbenzoiminoquinona) no solo reaccio- 
na con gmpos nudeofilicos de protein as cel ul ares, lo que ocasio na 
daho hepatoceluJar directo, sino que tambien partidpa en ciclos de 
oxido reduccidn, con lo que se generan moleculas reactivas de oxL 
geno (ROS) y en consecuencia tension oxidativa que incrementa en 
gran medida la hepatotoxicidad inducida por paracetamol. 

La caracterizacidn quimica y toxico Idgica de la naturaleza electro- 
fflica del metabolito reactivo del paracetamol condujo al desarrollo 
de anridotos eficaces; cisteamina y TV-acetilcisteina. La administra- 
cion de TY-acetilcistema (el mas seguro de los dos) en las ocho a 16 
Koras siguientes a la sobredosis de paracetamol protege a las victimas de 
la hepatotoxicidad fulminame y la muerte (cap, 58). La administra- 
cion de GSH no es eficaz porque no cmza las membranas celulares 
con facilidad. 


booksmedicos.org 

















64 SECCION 1 Principios basicos 


booksrnedicos.org 


CUADR0 4-3 Reacciones de fase II. 


Tipo de conjugation 

Reactants endogeno 

Transferasa 

(localizacidn) 

Tipos de sustratos 

Ejemplos 

Glucuronidacion 

Addo glucuronlco UDP 

UDP glucuranosil- 

Fenoies, alcohoies, addos 

Nitrofenol, morfina, 


(UDPGA) 

transferasa (micrasomas) 

carboxilicos, hidroxllanninas. 
sulfonamidas 

paracetamol, diazepam, 

N- h \ drox i -da ps on a r 
sulfatiazoi, meprobamato, 
digltoxina, digoxina 

AcetUacion 

Acetil-CoA 

N-acetll-transferasa 

(citosol) 


Sulfonamidas, isoniazida, 
clonazepam, dapsona, 
mescalina 

Conjugacion eon glutation 

Glutation fGSH) 

GSH-S-transferasa 
(citosol, mlcrosomas) 

Epoxidos, dxidos areno, grupos 
nitro, hidroxilamrnas 

Paracetamol, acido etacrinico, 
bromobenceno 

Conjugacion con glicina 

Glidna 

Acii-CoA 

glidna-transferasa 

(mltocondrias) 

Derlvados adl-CoA de addos 
carboxilicos 

Acido salidliCQ, acido 
benzoico, ictdo nicotinico, 
addo cinamico, acEdo colico, 
addo desoxicolico 

Sulfatacidn 

Fosfosulfato de 
fosfoadenosilo (PAPS) 

Sulfotransferasa [dtosol) 

Fenoles, afcoholes, aminas 
aromaticas 

Estrona, anilina, fenol, 
3-hidroxi-cumarina, 
paracetamol, metildopa 

Met i (acid n 

5-adenasiimetionina 

(SAM) 

Transmetilasas (dtoso!) 

Catecoiamlnas, fenoles, aminas 

Dopamina, adrenalma, 
piridirta, histamina, ttouracilo 

Conjugation con agua 

Agua 

Hidrolasa de epoxide 
fmicrosomas) 

(dtosol) 

Oxidos a re no, oxiranos cis- 
disustituidos y monosustituidos 

Oxidos de aiqueno, epoxldos 
de addo graso 

7,8-ep6xldo de benzoplreno, 
l,2-6xldo deestireno, 
epdxido de carbamazepina 

Leucotrleno A 4 


RELEVANGA CLINICA DEL 
METABOLISMO FARMAC0L6GIC0 

La dosis y frecuencia de administration necesarias para akanzar eon- 
centraciones terapeuticas eficaces en sangre y tejidos van'an en dis- 
tintos pacientes por las variaciones individuales en la disrribucion, 
las rasas de merabolismo y eliminacion farmacologicas. Tales diferen- 
cias dependen de factores geneticos y variables no genedcas, comu 
microbiota intestinal del comensal, edatf sexo, tamano del higado, 
funcion hepatica, ritmo circadiano, temperatura corporal, factores 
nutricionales y ambientales, como !a induction concomirante a in- 
ductores o inhibidores, dd merabolismo farmacologico. La revision 
siguiervte resume las mas importances de estas variables. 

Diferencias individuales 

Las diferencias Individuales en la rasa merabolica dependen de la 
naturaleza del farmaco mismo. Por ran to, en la misma poblacion, las 
con centraciones pi as mar leas en estado estable pod nan reflejar una 
variacidn con un [actor de 30 en el merabolismo de un farmaco y 
solo una variation con un factor de dos en el merabolismo de otro. 

Factores geneticos 

Los factores geneticos que influyen en las concentradones enzimatL 
cas explican algunas de esras diferencias, lo que da origen a los u po- 
limorfismos geneticos" en el merabolismo farmacologico (cap. 5). 
Los primeros ejemplos de farmacos sujetos a polimorfismos gene¬ 
ticos fueron el relajante muscular sucdnUcolina, el aucituberculoso 


isoniazida v el anticoagulante warfarina, Un polimorfismo genetico 
verdadero se define como la presenda de un alelo variance de un gen 
con una frecuencia >1% de la poblacion, lo que alrera la expresion o 
la actividad funcional (o am bos) del producto genico. Existen po¬ 
limorfismos geneticos bien definidos con relevancia clinica en en- 
zlmas para las fases J y II del merabolismo farmacoldgico que mo* 
difican la eficacia del medicamento o las reacciones adversas al far¬ 
maco (ADR, adverse drug reactions ). Es frecuence que estas reacciones 
ameriien a juste en la dosis (cuadro 4-4), una consideracion crucial 
sobre todo para los farmacos con bajos indices terapeuticos, 

A. Polimorfismos en enzimas de fase ( 

Hay informes de defectos geneticos en d merabolismo oxidativo fase 
I de varies farmacos (cuadro 4-4). Estas defectos a menudo se trans- 
miteji como rasgos autosomicos recesivos y pueden expresarse en 
cualesquiera de las multiples t ra ns form aci ones metaholicas que un 
compuesro puede experimental Las isoenzimas heparicas humanas 
P450 3A4, 2C9, 2D6, 209, 1A2 y 2B6 producen cerca de 73% de 
todo el merabolismo farmacologico fase 1 con relevancia clinica (fig. 
4-4), lo que represen ta cerca de 60% de to da la bio transformation 
farmacoldgica y eliminacion. Por consiguiente, los polimorfismos 
geneticos de estas enzimas, que tienen una influencia significativa en 
el merabolismo farmacologico fase 1, pueden aiterar la farmacocine- 
tica y la magnitud o duration de la respuesta farmacologica y fond* 
menos relacionados. 

Hay tres polimorfismos geneticos de P450 muy bien caracceri- 
zados, lo que proporciona cierta informacion sobre los posibles me- 
canismos moleculares subyacences; tienen importancia clinica, ya que 
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CAPfTULO 4 Biotransformacion farmacolbgica 


Paracetamol 



\ * 

+ I 


NHCOGH 3 | 

MUERTE DE 
CELULAS HEPATICAS 

SCH a CHNHCOCH 3 
OH COOH 

Conjugado acido 
mercapturlco 

FIGURA 4-5 Metaboiismo del paracetamol {arriba al centro) hasta 
metabolites hepatotoxteos. GSH r glutation; 5G, fraedbn glutation, 

requieren ajustes en las dosis. La primera es el polimorfismo de tipo 
oxidation de debrisoqtima-espaJteina, que al parecer ocurre en 3 
a 10% de los individuos caucasicos y se hereda como rasgo autoso- 
rnico recesivo. En las personas afectadas, se alteran las oxidaciones de 
debrisoquina y otros farmacos dependientes de CYP2D6 (cuadro 
4-2, fig, 4-6), Es probable que estos defectos en el metabolismo oxi¬ 
dative farmacologico se hereden juntos. Al parecer, la base molecular 
precisa del defecto es la expresion defectuosa de la proteina P450 a 
causa de cone v pegado defectuoso del mRNA o plegamiento pro- 
temico anormal, lo que ocasiona metabolismo farmacologico esaiso 
o nulo mediante esa isoenzima; esto confiere un fenotipo de meta- 
bo] izado res lentos (PM, poor metabolizer ). Este fenotipo PM se 
acompana de un mayor riesgo de recaida en pacientes con cancer 
mamario tratadas con tamoxifeno, un farmaco amicanceroso que 
depende de su activacibn metabblica con CYP2D6 hasta endoxifeno 
para ser eficaz. Sin embargo, en lechas mas retie n tes se publico sob re 
otro genotipo polimbrfico que causa metabolismo ultrarrapido de 
farmacos re leva n tes por la presend a de variances alelicas de CYP2D6 
hasta con 13 copias en sucesibn. Este genotipo de metaboJ izado res 


ultrarrapidos (UM, ultrarapid metabolizer) es mas frecuelite en per¬ 
sonas de Eciopia y Arabia Saudita, poblaciones en las que se encuen- 
tra hasta en un tercio de las personas, Como resultado, esros sujetos 
requieren dosis di arias dos y hasta tres veces mas altas de nortriprilina 
(antidepresivo y susirato de CYP2D6) para alcanzar concentradones 
plasmaticas cerapeuticas. La escasa capacidad de respuesta al tra- 
camiento antidepresivo del fenotipo UM tambien tiene relation c!i- 
nica con la elevada incidenda de suicidios con respecto a la muerte 
natural en esta poblacion de pacientes. Por el conrrario, en estas po¬ 
blaciones UM el profarmaco codeina (otro sustrato de CYP2D6) se 
metaboliza con mucho mayor rapidez hasta morfina, lo que a menu- 
do produce los efectos ad versos indeseables de la morfina, como do¬ 
lor abdominal. En realidad, el consume de dosis altas de codefna por 
parte de una madre de tipo UM se considerd la causa de la muerte 
inducida por morfina de su hi jo, al que amamantaba. 

El segundo polimorfismo genetico farmacologico bien estudia- 
do afecta a la (4}-hidroxUacibn aromatica dd anti convulsive mefe- 
nitoma, catalizada por CYP2C19. Este polimorfismo, que tambien 
se hereda como rasgo autosomico recesivo, ocurre en 3 a 5% de 
las poblaciones caucasicas y en 18 a 23% de las japonesas. Desde 
el punm de vista genetico, es independiente del polimorfismo dc la 
debrisoquina-estartema. En los “metabolizadores intensos” (EM) 
normales, la (5)-mefenitoma se somete a hidroxilacion extensa por 
aecibn de CYP2C19 en la posicibn 4 del anillo fenilo antes de su 
glucuromdacibn y rapida excredbn a la orina, mientras que la (/?)- 
mefenitoma se somete a iV-des mediation lenta hasta nixvanoL un me- 
tabolito activo. Sin embargo, parece que los PM carecen de la es- 
pecifitidad estereotactica de la actividad hidroxilasa para la (5)-me- 
fenitoma, poF lo que ambos enandomeros de la mefenitoma, (5) y 
{R), se someten a AAdesmetiladbn hasta nlrvanol, el cual se acumuia 
en cantidadcs mucho mas altas, Por tanto, ios PM de la mefenitoi- 
na tienen signos de sedation profunda y ataxia desputis de dosis del 
farmaco que son bien coieradas entre los sujetos con metabolismo 
normal. Dos aielos variances defectuosos de CYP2G19, CYP2C19*2 
y CYP2C19*3, el segundo predominante en asiadcos, producen el 
genotipo de PM. Las bases moleculares incluyen defectos en el corte 
y pegado, lo que genera una proteina trunca, no fundonal. La iso¬ 
enzima CYP2C19 produce el metabolismo de varios farmacos relevan¬ 
ces en la clinica (cuadro 4-4), Por tanto, en la cl mica es importance re¬ 
con ocer que la seguridad de todos estos firm a cos podoa reducirse en 
las personas con el fenotipo PM. Por otra parte, el fenotipo PM pue- 
de aumentar de manera notable la eficacia terapeutita de omepra- 
zol, un inhibidor de la bomba de protones, en las enfermedades por 
ulcera gastrica y reflujo gastroesofagico (el capitulo 5 presenta una 
discusion adicional sobre el polimorfismo CYP2C19). 

Exisce otro alelo variante de CYP2C19 (CYP2C19*17) que se re- 
lac ion a con un aumento en la transcripdon v, por tanto, mayor ex- 
presion de la isoenzima, con actividad funcional induso mayor que 
la de los EM portadores de CYP2C19 tipo native. Las personas con 
esre alelo CYP2C19*17 tienen una activacibn metabolica mayor de 
pro farmacos, como el tamoxifeno que se usa para cancer mamario, d 
anripaludico clorproguanilo y el andplaquetario clopidogrel. El pri¬ 
mer caso se reladona con menor riesgo de recaida del cancer, el ul¬ 
timo con un riesgo mas alto de hemorragia. Los portadores del ale¬ 
lo CYP2C19U7 tambien intensifican el metabolismo y eliminacion 
de farmacos como los antidepresivos escitalopram e imipramina, asi 
como el antimicbtico voriconazoL Por consiguiente, esto afecta la efi¬ 
cacia cerapeutica de estos farmacos, y es necesario ajustar las dosis. 
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CUADRO 4-4 Algunos ejemplos de polimorfismos geneticos en el metabolismo farmacologico de fases I y II. 


Enzima implicada 

Defecto 

Genotipo 

Farmaco y uso terapeutreo 

Consecuendas dmkas 1 

CYP1A2 

/V-desmeti lad bn 

EM 

Cafeina (estimulante del SNC) 

Menor estimulacldn del SNC por mayor ca- 
paddad de induedbn del gen, con aumento 
del metabolismo y eliminadbn en fumado- 
res y consumidores freeuernes de omeprazol 


N-de smetilad bn 

PM 

Cafe in a (estimulante del SNC) 

Mayor estimulactbn del SNC 

CYP2A6 

Oxidacibn 

PM 

Nicotina (estimulante de receptor 
colinergico) 

Toxiddad por nicotina. Menor deseo por 
fumar 


Oxidacion 

EM 

Nicotina (estimulante de receptor 
colinergico) 

Aumento del metabolismo de la nicotina. 
Mayor deseo por fumar 


Oxidacibn 

PM 

Warfarina (anticoagulante) 

Mayor riesgo de hemorragia 


Oxidacibn 

EM 

Warfarina (anticoagulante) 

Aumento de la eliminadom Mayor riesgo 
detrombosis 

CYP2B6 

Oxidact on, AAdesd oroet 11 acton 

PM 

CidofosfamEda, ifosfamida 
[antineoplaskos) 

Menor eliminadbn. Mayor riesgo de ADR 


Oxidacibn 

PM 

Efavirenz, nevirapina (anti-VlH) 

Menor eliminacion. Mayor riesgo de ADR 

CYP2C8 

Hldroxilacibn 

PM 

Repaglinida, rosiglitazona, 
pioglltazona (antidiabeticos) 

Menor eliminadbn. Mayor riesgo de ADR 


Hldroxilacibn 

PM 

Paclitaxel (antmeoplasko) 

Menor ellminacibn. Mayor riesgo de ADR 
(mieiosupresion) 


A/-desetilaci6n/ 

W-desalquiiactdn 

PM 

Amodiaquina, doroquina 
(antipaludicos) 

Menor ellminacibn Mayor riesgo de ADR 


A/-desetilaci6n 

PM 

Amiodarona (antiamtmko) 

Menor eliminadbn. Mayor riesgo de ADR 

CYP2C9 

Hidroxiladbn 

PM 

Celecoxib, didofenaco, flurbiprofe- 
no, S-ibuprofenc (NSAID] 

Menor eliminacion. Mayor riesgo de ADR 


Hidroxiladbn 

PM 

5-warfarlna, S-acenocumarol 
(anticoaguiantesj 

Mayor riesgo de hemorragia. Gran relevanda 
clinlca. Es necesario ajustar la dosis 


Hidroxiladbn 

PM 

Tolbutamida (antidiabetico) 

Cardiotoxicidad 


Hidroxilad on 

PM 

Fenitoina (anticonvulsivo) 

Nistagmo, diplopia, ataxia 

CYP2C19 

/V-desmetilacibn 

Oxidacion 

PM 

PM 

Amitriptilina, domlpramina 
(antidepresrvos) 

Modobemida (MAOl) 

Menor eliminacion. Aumenta el riesgo 
de ADR. Es necesario ajustar la dosis 


JV-desmetilacibn 

PM 

Citalopram (S5RI) 

Mayor riesgo de efectos gastrolntestinales 


O-desmetilacibn 

PM 

Omeprazol (PPI) 

Mayor eficada terapeutica 


Hidroxiladbn 

PM 

Mefenitofna (anti convulsive) 

Toxiddad por sobredosis 


AHdesmetiEatibn 

EM 

Escltalopram (antidepresivo) 

Aumento de la transcripcion genica que 
incrementa la actividad y, por tanto, reduce 
]a eficada terapeutica 


O-desmetflacibn 

EM 

Omeprazol (PPI) 

Menor eficada terapbutica 


Hidroxiladbn 

EM 

Tamoxifeno (antineoplasico) 

Aumenta la activacibn metabblica, 
incrementa la eficacia terapbutica; menor 


CYP2D6 


Gdizacion oxidativa 

EM 

Clorproguanilo (antipafudico) 

Oxidacion 

EM 

Clopfdogrel (antiplaquetario) 

Oxidacibn 

PM 

Bufuralol (antagonista del receptor 
adrenergico p) 

O-desmetilacibn 

PM 

Codeina [analgbsico) 

Oxidacibn 

PM 

Debrisoquina (antihipertensivo) 


riesgo de recafda. Es necesario ajustar 
ia dosis 

Aumento de activacibn metabblka,mayor 
eficada terapbutica. Es necesario ajustar 
ta dosis 

Aumento de activacibn metabblica, mayor 
eficada terapeutica, Es necesario ajustar 
la dosis 

Exacerbacion del antagonlsmo ji r nausea 


Menor activacibn metabblica hasta morfina 
y, por tanto, menor analgesia 

Hipotensfdn ortostattca 

[conrinua) 
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CUADRO 4-4 Algunos ejemplos de polimorfismos geneticos en el metabolismo farmacologico de fases I y It 
(continuacidn). 


Ertzima im plica da 

Defecto 

Genotipo 

Farmaco y uso terapeutico 

Consecuentias clfnicas 1 


/V-desmetilacion 

PM 

Nortriptilina fantidepresivo) 

Eliminaeion redutida. Aumenta el riesgo 
de ADR 


Gxidaclon 

PM 

Esparteina 

Sintomas oxrtddcos 


Odesmetilacion 

PM 

Dextrometorfano (antitusivo) 

Eliminaeion reducida. Aumenta el riesgo 
de ADR 


Odesmetilacfon 

PM 

Tramadol (analgesico) 

Mayor riesgo de convulsiones 


Hidroxilacion 

PM 

Tamoxsfeno (sntineoplasica) 

Menor activation metabolica al compuesto 
con actividad terapeutica endoxifeno; por 
tanto es menor la eflcatia terapeutica 


Odesmetiladon 

UM 

Codesna (analgesico) 

Aumenta la activacidn metabolica a morfina 
y eleva el riesgo de depresidn respiratoria 


/V-des mediae ion 

UM 

Nortriptilina (antidepresivo) 

Menor eficacia terapeutica por aumento 
de elimination 


O-desmetilacion 

UM 

Tramadol (analgesico) 

Menor eficacia terapeutica por aumento 
de eliminaeion 

CYP3A4 


iPM? 

Podrfa afectar a to dos los farmacos 
metabolizados por esta enzima 

Menor eliminaeion. Tal vez sea necesario 
el ajuste de dosis para evitar interacdones 
farmacoldgicas 

CYP3AS 


tPM? 

Saquinavir y otros sustratos 
de CYP3A 

Casi siempre tiene menor actividad cataUtica 
que CYP3A4. Es mas frecuente el alelo fun- 
cional CYP3A5 # 1 en africanos que en cauca- 
sices; muchas veces estos tiltimos portan el 
alelo defectuoso CYP3A5*3> Esto podria afec¬ 
tar mucho la actividad de sustratos de CYP3A 
en sujetos homocigoticos para CYP3A5*1 
o CYP3A5*3 

ALDH 

Deshldrogenacion 
de aldehido 

PM 

Etanol (droga recreativa) 

Rubor facial, hipotensidn, taquicardia, 
nausea, vomito 

BCHE 

Hidrolisis ester 

PM 

Sucdnilcolina (relajante muscular) 

Mivacurio (bloqueador neuro¬ 
muscular) 

Cocafna {estimulante del SNC) 

Apnea prolongada 

PatSlisis muscular prolongada 

Aumento de presidn sanguinea, taquicardia, 
arrltmias ventrlculares 

GST 

Ccnjugacion con GSH 

PM 

Paracetamol (analgesico), busulfan 
(antmeoptesicoj 

Conjugadon anormal con GSH pordefecidn 
genica 

NAT2 

A/-acetilaci6n 

PM 

Hidralazina (antlhlpertenslvo) 

Slndrome semejante a lupus eritematoso 


/V-acetilacion 

PM 

Isoniazida (antituberculoso) 

Neuropatia periferica 

TP Ml 

5-metilacidn 

PM 

6-Tiopufinas (antineoplassto) 

Mielotoxicidad 

UGT1A1 

Glucuronidadon 

PM 

Bilirrubina (metabolite hem) 

Irinotecan (antineoptesico) 

Hiperbilirrubinemia 

Menor eliminaeion. Tal vez sea necesario 
ajustar la dosis para evitar la toxlcidad {dls- 
funcion gastrointestinal, inmunosupresron) 


1 Observados o predecibies. 

ADR, reaction farmacoibgica adversa; EM, sujeto con metabolismo extensor PM, sujeto con metabolismo pobre; UM, sujeto con metabolismo ultrart^pido. 


El tercet polimorfismo genetico relaavamente bien caracterizado 
es el de CYP2C9. Ex is ten dos variances bien caracterizadas de esra 
erizima, ambas eon mu tad ones en aminoacidos que derivan en un 
metabolismo alterado* El alelo CYP2C9*2 codifica una mutation 
Argl44Cys* con manifestation de interacdones fundonales altera- 
das con POR. Laotra variante alelica, CYP2C9*3, codifica una en- 
zima con una mutacion IIe359Leu que decermina una menor afi- 
nidad por muchos sustratos. Por ejemplo, las personas que tienen 
el fenotipo CYP2C9*3 tienen may poca tolerancia al anticoagulant 
te warfarina. La eliminaeion de esta en personas homodgoticas para 
GYP2C9*3 es casi 10% de los valores normales y tales personas tie- 


nen mucho menor toleranda al farmaco que las homdcigoticas para 
ei alelo native normal. Estos individuos tambten presentan un riesgo 
mucho mas alto de efectos adversos con warfarina (p. e),, hemorra- 
gia) y con otros sustratos de CYP2C9> como fenitoma, losartan, tol- 
butamida y algunos an tiinflama tones no esteroideos (cuadro 4-4). 
Pese a la funcion predominance de CYP2C9 en la eliminaeion de 
warfarina (en particular de su isomero 5 con mayor actividad farmaco¬ 
logica) * las dosis de mamenimiento de warfarina dependen en gran 
medida del polimorfismo del gen VK0RC1, el cual causa la expresion 
de la epbxido reductasa de vitamina K, el objetivo celular especifico de 
la warfarina, mas que solo de polimorfismos CYP2C9*2/*3 (cap. 5). 
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Log 10 de la tasa metabdlica 

FJGURA4-6 Polimorfismo genetico en la 4-hidroxiladon de debri- 
soqiilna por action de CYP2D6 en una poblacion caucasica. El histogra- 
ma semilogaTitmice de distribution de frecuencia de la tasa metabolica 
(MR, definida como porcentaje de la dosis excretada como debrisoquina 
sin cambios divid Ida entre el porcentaje de la dosis excretada como me¬ 
tabolite 4-hidroxidebrisoquina) en la orina de ocho boras recolecta- 
da despues de la ingestion oral de 12,8 mg de sulfato de debrisoquina 
(equivaiente a 10 mg de debrisoquina base), A las personas con valores 
de MR >12.6 se lesasignoel fenotipo de sujetos con metabolismo pobre 
(PM, harras m/as); y aquellos con valores de MR <12.6 pero >0,2 cor me- 
tabolismo Intenso (EM, harms azules ), Aqueilos con valores de MR <0.2 se 
designaron sujetos con metabolismo uitrarrapido (URM, barns verdes) 
con base en fos valores de MR (0.01-0.1) de individuos con multiples ca¬ 
pias documentadas de variantes alelicas CYP2D6 resultantes de la am- 
plificacidn de este gen. (Gatos de Woolhouse et at.: Debrisoquin hydroxylaiion po¬ 
lymorphism among Ghanaians and Caucasians, Clin PharmacolTher 1979;26:584.) 

Tambien hay reportes tie variantes alelicas de CYP3A4, pero al pa- 
recer su contribution a su bien conocida variabilidad interpersonal en 
el metabolismo farmacologico es limitada. Por oiro lado, la expression 
de CYP3A5, otra isoforma hepatica hum ana, tiene un polimorfismo 
marcado, va de 0 a 100% del contenido hepatico de CYP3A. Se sabe 
que este polimorfismo proreico de CYP3A5 deriva del polimorfismo 
de un solo nucleotide (5NP, single nucleotidepolbnorphism) dentro del 
intron 3, lo cual permite cranscritos con corre y pegado normales de 
CYP3A5 en 5% de los caucasicos, 23% de los Japaneses* 27% de los 
chinos, 30% de los coreanos y 73% de los estadounidenses de raza ne- 
gra. Por canto, puede conrribuir mucho a las diferencias interperso- 
nales en el metabolismo de los sustratos p referential es de CYP3A5, 
como midazolam. Tambien se conocen dos variantes alelicas mas de 
CYP3A5 que producer el genotipo de sujeto con metabolismo pobre. 

En fecha reciente se caracterizaron tambien polimorfismos del 
gen CYP2A6, v al parecer so prevalencia depende del grupo racial, 
CYP2A6 realize la oxidation de la nicotina, y los fumadores con baja 
actividad de CYP2A6 consumer menus y tienen menor maiden- 
cia de cancer ptilmonar. Hace poco se descubrieron variantes alelicas 
CYP2A6 1B, que se relacionan con metabolismo mas rapido de la 
nicotina. Aun no se establece si las personas con esras variantes mas 
rapidas caeran en el paradigma contrario de un comportamienro 
fumador mas intenso y mayor incidencia de cancer. 

Se han descubierto polimorfismos geneticos adicionales en el me¬ 
tabolismo farmacologico, De estos, el CYP2B6 se ha vuelto cada vez 
mas notable como uno de los mas polimorficos genes que codifican 
para el cirocromo P450, con una variation de 20 a 250 veces en la 


expresion mrerindividuai de CYP2B6- Pese a su baja partidpadon 
(1 a 5%) del contenido total de P450 hepatico, estos polimorfismos 
en CYP2B6 pueden tener un impacto significativo en el metabolis¬ 
mo dependiente de CYP2B6 de varies farmacos de relevancia clinica 
como la ciclofosfamida, 5-metadona, efavirenz, nevirapina, bupro¬ 
pion, selegilina y propofol. Un aspecto de relevancia cl mica es que 
las mujefes (en particular las latinoamericanas) expresan concentra- 
clones considerabiemente mas elevadas de protemas CYP2B6 que los 
varones, Los estudios sobre el metabolismo de teofilina en geme- 
los monocigoticos y dicigoritos que incluyeron analisis del arbol ge- 
nealogico de varias familias revelaron que podna existir un polimor¬ 
fismo distillrivo para este farmaco y que se hereda cojuo rasgo rece- 
sivo. Tambien parece que existe n polimorfismos geneticos para el 
metabolismo farmacologico en la oxidacion de am i nop i tin a y car- 
bocisrema. Existe informacion actualizada de man era regular sobre 
polimorfismos del P45Q humane en httpi/Zwwwxjp all el es.ki.se/ 

Aunqne los polimorfismos geneticos en la oxidacion de farmacos 
a menudo afectan a enzimas P450 espedficas, tales variaciones gen£- 
ticas tambien pueden ocurrir en otras enzimas. A ultimas fechas se 
publico acerca de polimorfismos geneticos en POR, el donador elec- 
tronico esencial para P450. En particular, una variance alelica (con 
frecuencia de 28%) que codifica una muracion A503V en POR alte¬ 
ra la sintesis de esteroides sexuales dependiente de CYP17, con efec- 
ro en el metabolismo farmacologico mediante CYP3A4 y CYP2D6 
in vitro. Aunque es predecible su partidpadon en el metabolismo 
farmacologico de relevancia clinica, todavia se desconoce. Las des- 
cripciones de un polimorfismo en la oxidacion de trimetilamina, 
cuyo metabolismo parece depender en gran medida de la monooxi- 
genasa de flavma (enzima de Ziegler), causa el “si'ndrome de olor a 
pescado” en los sujetos con metabolismo lento, lo que sugiere que las 
variantes geneticas de otras enzimas oxidativas no dependientes de 
P45Q tambien podrian contribuir a tales polimorfismos. 

B. Polimorfismos enzimaticos de la fase II 

La succinilcoUna se metaboliza solo a la mitad de la velocidad en per¬ 
sonas con defidencia genedca de pseudocolmesterasa (ahora referida 
en general como butirilcolinesterasa [BCHE, butyrylcholinesterase]) en 
comparadon con los individuos que tienen la enzima fundonal nor¬ 
mal. Distintas mutadones* heredadas como rasgos autosomicos rece- 
sivos, producen la defidencia enzimatica. Las personas con ei defecto 
que reciben succinilcolina como rekjante muscular quirurgico son mas 
susceptibles a la paralisis respiratoria prolongada (apnea por succinil- 
colina). Se observan diferencias farmacogeneticas similarcs en la aceti- 
lacion de la isoniazida. El defecro en los sujetos con acetilacion lenra 
(de isoniazida y aminas similares) parece resultado de la sintesis de 
menor cantidad de enzima NAT2, no de una forma anormal. El fe- 
notipo de acetilacion lenta se hereda como rasgo autosomico re- 
cesivo y se encuentra en casi 50% de las personas de razas negra y 
blanca de Estados Unidos, con mayor frecuencia en los europeos que 
viven a grandes latitudes al norte, y su frecuencia es mucho mas baja 
entre los asiaticos e inuit (esquimales). El fenotipo de acetiiacion lem 
ta tambien se acompaiia de mayor incidencia de neuritis periferica 
inducida por isoniazida, trastornos autoinmunRatios inducidos por 
farmacos y cancer vesical secundario a aminas aromaticas biciclicas. 

Existe un polimorfismo de importancia clinica en el gen TPMT 
(5-merikramferasa de tiopurina [thiopurine S-methy[transferase ]) eu 
europeos (frecuencia 1:300) que da origen a una enzima mutante 
que se degrada con rapidez y, por consiguiente, produce un defecto 
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en la b’-metiladbn de los compuestos aromatieos y bcterociclicos de 
sulfhidrilo, incluidos los farmacos antineoplasicos tipo tiopurina 
6-mercapto purina, rioguanina y azarioprina, lo que reduce su detoxi¬ 
fication. Las personas que heredan este polimorfismo como rasgo au- 
tosomico recesivo tienen riesgo elevado de roxicidad hemopoyetica 
letal por farmacos tipo riopurina. 

Tambien existen polimorfismos geneticos en la expresion deotras 
enzimas de la fase II (UGT y GST). Por tanro, los polimorfismos de 
UGT (UGTlAl*28) se relacionan con enfermedades manifesradas 
por hiperbilirrubineirria (sindrome de Gilbert) y con otros efectos 
colaterales tbxicos debidos a la conjugation y/o elimination farmaco- 
Ibgicas anormales (p, ej., d antineoplasico irinotecan). De igual ma- 
nera, la expresion de los polimorfismos geneticos (GSTNM1) en 
GST (isoforma mul) puede producir efectos adversos considerables 
y roxicidad de farmacos que dependen de la conjugation con GSH 
para su elimination, 

C. La funtion de las pruebas farmacogeneticas 
en el tratamiento farmacologico seguro y eficaz 

A pesar del mayor conocimiemo de las bases moleculares de los de- 
fectos farmacogenedcos en las enzimas que metabolizan los medica- 
mentos, su impacto en el tratamiento farmacologico y las ADR, y de 
la disponi bill dad de biomarcadores farmacogenedcos vali dados para 
idendficar a las personas con riesgo, esra information coo relevancia 
clinica todavfa no se traduce de manera efectiva en arencion a] pa- 
cicnre. Por tan to > la ran anunciada posibilidad de la medicina indivi¬ 
dual izada aun no se concreta, salvo en unos pocos casos de farmacos 
con indice terapeutico relarivamenre bajo (como la warfarins). Lo an¬ 
terior ocurre a pesar de que 98% de los medicos en Estados Unidos 
parecen conocer que tal informacion genetica podria tener una irt- 
fluenda significadva en el tratamiento. Esro se debe en pane a la taka 
de entretiamiento adecuado para traducir este conocimiento a la prac- 
dca clinica y en parte a la logisrica de las pruebas gen ericas y la rela¬ 
tion entre costo y efectividad. Se sabe que las ADR contribuyen a 
100 000 mucrtes cada ano en Estados Unidos, cerca de 7% de las hos¬ 
pital izaciones y a prolongar las estancias en el hospital. La informacion 
sobre el genotipo podna mejorar mucho la seguridad y el tratamien- 
to clfnico eficaz mediante el a juste de las do sis o el uso de un farmaco 
alternative, lo que frenaria mucho la incidencia credence de ADR y 
sus costos derivados. (Vease capftulo 5 para un abordaje mas a fondo.) 

Microbiota intestinal comensal 

Cada vez se reconoce mis que la micro biota intestinal del humano 
puede rener una influencia significativa en respuesca a los farmacos, 
Esto sirve como otra fuente relevance de Fallas terapeuricas e inierac- 
ciones medicamemosas adversas, Se han identificado mis de 1 000 
especies de microorganismds intesrinales, lo que incluye bacterias 
anaerobias obligadas y varias levaduras que coexisten en un equilibrio 
ecologico dinamico, a mcnudo simbiotico. Su repertorio de biotrans- 
formacion no es oxidativo, aunque es bastante versatil, extendiendo- 
se de reacciones predominaniernente reducroras e h id ro Ericas hasta 
descarboxilacion, deshidroxiladon, desalquilacibn, deshalogenation 
y desamtnaddn. Notablemente, ral reduction mediada por bacterias 
para ladigoxina, un glucosido cardiaco, conrribuye de manera signi- 
ficativa a su metabolismo y eliminadon. El tratamiento simukaneo 
con anribioticos, como ericromicinao tetracidina, Increments las con- 
centraciones sericas de digoxina al doble, lo que incrementa el riesgo 


de cardioroxicidad. De k misma forma, los farmacos que sufren glu- 
curonidacibn principalmente en d higado se excretan en el intestino 
a traves de la bilis, donde son someridos a desglucuro nidation por las 
gluturonidasas microbianas (3 (hidrolasas). La aglicona es un com- 
puesto original, farmaco logi cam ente active, que se reabsorbe en la 
circulation portal con la ampLiacion subsiguiente de su accion far- 
macolbgica y la reconjugacion de fase II en el higado y reciclado sub- 
siguienre a craves de la circulacidn enterohepatica. 

Factores dieteticos y ambientales 

La dicta v los (actores ambientales contribuyen a las variaciones indi- 
viduales en el metabolismo farmacologico. Se sabe que los alimemos 
asados al carbon y las verduras cruciferas inducen enzimas CYFiAj 
mkntras que el jugo de toronja inhibe el metabolismo por CYP3A 
de los sustratos farmacologicos que se admmistren al mismo tiempo 
(cuadro 4-2 y a bajo). Los fumadores metabolizan algunos faFmacos 
con mayor rapidez que los no fumadores por la induccion enzimacica 
(vease seccidn previa), Los trabajadores industrials expuestos a algu- 
nos pesticidas metabolizan ciertos farmacos con mas rapidez que las 
personas no expuestas. Esras diferencias dificukan determinar las do- 
sis eficaces y seguras de farmacos con indices rerapeudeos esrrechos, 

Edad y sexo 

Hay in formes de mayor susceptibllidad a !a aedvidad farmacoiogica 
o toxica de los medicamentos en pacientes muy jovenes y muy viejos 
en comparacibn con los adultos jovenes (caps. 59 y 60). Aunque esto 
podna reflejar diferencias en la absorddn, distribucion y excrecibn, 
tambibrt participan las discrepancias en el metabolismo farmacolbgb 
co. El metabolismo mas lento podria deberse a la menor actividad de 
enzimas metabblicas o disponibilidad reducida de cofiactores endb- 
genos csenciales. 

Las variaciones en el metabolismo farmacologico dependences del 
sexo esran bien documentadas en ratas, pero no en otros roedores. 
Las ratas macho jovenes metabolizan los farmacos mucho mas rapido 
que las ratas hem bra maduras o los machos puberes. Tales diferencias 
en el metabolismo farmacologico tienen una relation clara con las 
hormonas andragenicas. Los reportes clfnicos sugieren que existen di- 
ferencias similares depend ientes del sexo en los seres human os para el 
etanof propranolol, algunas benzodiazepinas, estrbgenos y salicilatos. 

Interacciones entre farmacos durante 
el metabolismo (DDI) 

A causa desu lipofilia relarivamenre aka, muchos sustracos no solo se 
conservan en el sitio active de la enzima, sino que permanecen uni¬ 
dos de manera inespediica con la membrana lipidica del reticulo 
endoplasmico, En diclio estado, pueden inducira las enzimas micro- 
sbmicas, sobre todo despues del uso repetido. Asimismo, en la etapa 
aguda, segiin las concentradones farmacolbgicas residuales en el sitio 
activo, pueden inhibit por competencia el metabolismo de un far- 
maco adminisrrado al mismo tiempo, 

Los farmacos inductores de enzimas induyen varies hipnoticos- 
sedantes, antipsicbticos, anticonvulsivos, Lnsecricidasyelantitubercu- 
loso rifampicina (cuaciro 4-5). Los pacientes que toman barbituricos 
en forma habitual, otros hipnoticos-sedantes o ciertos antipsicbticos a 
veces necesitan dosis mucho mas alias de warfarins para mamener el 
efecto terapeurico, Por otra parce, la suspension del sedante inductor 
podria derivar en el metabolismo reducido del anticoagulante y he- 
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CUADRO 4-5 Lista parcial de farmacos que intensifican 
el metabolismo farmacologico 
en humanos. 


Inductor 

Farmacos cuyo metabolismo se intensifies 

Benzo[a]pireno 

Teofiltna 

Carbamazepina 

Carbamazepfna, donazepam, itraconazol 

Ctarcidizina 

Hormonas estero ideas 

Etdorvinol 

Warfarin a 

Fenilbutazona 

AminopjrEna, cortisol, digitoxina 

Fenitoina 

Cortisol, dexametasona, digitoxina, itraconazol, 
teofNine 

Fenobarbital y otros 
barbituricos 1 

Sarbitdricos, doranfenicoi, clorpromaztna, corti¬ 
sol, anticoagulantes cumarinlcos, desmetllimipra- 
mina, digitoxina, doxorrubicina, estradiol, Itracona¬ 
zol, fenilbutazona, fenitoina, qulnina, testosterona 

Glutetimida 

Antipirrna, glutetimida, warfarfna 

Griseofu Ivina 

Warfarina 

Hierba de San Juan 3 

Alprazolam, ciclosporina, dlgoxina, indinavir, 
anticonceptivos orales, ritonavir, sinvastatina, 
tacrolimus, warfarfna 

Rifampicina 

Anticoagulantes cumarmicos, digitoxina, gluco- 
corticoides, Itraconazol, m eta dona, metoprolol, 
anticonceptivos orales, prednfsona, propranolol, 
quinidina, saquinavir 

Ritonavir 2 

Midazolam 


1 El secobarbital es una excepdbn. Veame el cuadro 4-6 y el lex to. 

2 Con Fa administraddn crbnica {re pet Ida); en forma aguda, ritonavir es un inhibidor/ 
desactl voder potente deCYP3A4. 

3 Para una lista mas amplia de farmacos cuyo metabolismo es incrementado por la 
hierba de San Juan, v^ase Rahim! y Abdollahi, 2012; Russo ef at., 2012, y'Tsai ef ai t 2012, 

mortagk* un efeao cdxico de las concert cradones plasmaticas conse- 
aientes del andcoagulanre. Se han observado interacciones similares 
en personas que red ben varias combi naciones de regime nes farma- 
cologicos, como rifampidna, antipsicoticos o sedan tes con an neon- 
ceptivos, sedances con anticonvulsivos e incluso alcohol con hipo- 
glucemicos (tolbutamida). Un inductor que cabe mendonar es la 
hierba de San Juan, una hierba medicinal popular que se venden sin 
receta, la cual se ingiere como tratamiento para la depresion leve a 
grave. Por su notable induccion del CYP3A4 hepatic© y en menor 
grade, de CYP2C9 y CYP2C19, la hierba de San Juan se ha re lad o- 
nado con un gran numero de DDL La mayor parte de los DDI se 
originan por la induccion del citocromo P45G por la hierba de San 
Juan e incluyen la aceleradon del metabolismo dependiente de P450 
en los farmacos ingeridos de forma simultanea (p. ej., alprazolam, 
estrogenos anticonceptivos, warfarin a, lovastatina, delavirdina y ri¬ 
tonavir). Por el contraries la induccion de CYP2C19 mediada por la 
hierba de San Juan puede incremencar la activacion del profarmaco 
antiplaquetario clopidogrel al acelerar su conversion ai metabolite 
active. Por ultimo, la hierba de San Juan puede desencadenar DDI 
que estan relacionados con disminucion del metabolismo depen¬ 
diente de P450 por inhibition competitiva y con in ere men to subsi- 
guiente en las concentraciones plasmaticas y de los efectos clmicos 
(p. ej., meperidina, hidrocodona, morfina, oxicodona). Otros DDI 
incluyen incrementos sinergicos en las concentraciones de serotoni- 
na (por inhibition de la MAO) con incremento en ei tono seroto- 
nmergico y efectos secundarios (p. ej,, paroxetina, sertralina, flume- 
tina, fenfluramina). 


Cabe senalar que un inductor puede intensificar el metabolismo 
de otros farmacos, y de el mismo. Por tamo, el uso continue de al- 
gunos medicamentos produce un tipo farmacocinetico de toleran- 
cia, lo que reduce en forma progresiva la eficaria cerapeutica por 
intensificacibn de su propio metabolismo, 

Por el contrario, es posible que la administration simultanea de 
dos o mas farmacos afecte la elimination del que se metaboliza con 
mayor lentitud, con prolongation o po ten da cion de sus efectos far- 
macologicos (cuadro 4^6). Tan to la inhibition competitiva del sus- 
trato como la desactivacidn enzimatica irreversible mediada por el 
sustrato au men tan las concentraciones plasmaticas del compuesto y 
tienen efectos toxicos por farmacos con indices terapeudeos estre- 
chos. De hecho, tales interacciones agudas de la terfenadina {un an- 
tihistamimco de segunda generation) con un inhibidor del sustrato 
para CYP3A4 (ketoconazol, eritromicina o jugo de toronja) causa- 
ron arritmtas cardiacas letales (taquicardia helicoidal, torsades de 
pointes) queobligaron a redraresefarmacodel mercado. Interacciones 


CUADRO 4-6 Lista parcial de farmacos que inhiben el 
metabolismo farmacologico en humanos. 


Inhibidor 1 

Farmaco cuyo metabolismo se inhibe 

Alopurinol, doranfenicoi, 
isoniazida 

Antlpirina, dicumarol, probenecid, 
tolbutamida 

Anticonceptivos orales 

Antipirina 

Cimetidina 

Clordiazepdxido, diazepam, warfarfna, otros 

Clorpromaztna 

Propranolol 

Olcumarof 

Fenitoina 

Dletilpentenamida 

Dietiipentenamida 

Disulfiram 

Antipirina, etanol, fenitoina, warfarina 

EspironoEactona 

Digoxina 

Etanol 

Oordlazepoxido (^?), diazepam (i?), metanol 

Fenilbutazona 

Fenitoina, tolbutamida 

Itraconazol 

Alfentanilo, alprazolam, astemizol, atorvas- 
tatina, buspirona, dsaprida, ciclosporina, 
delavirdina, diazepam, digoxina, fetodipina, 
indinavir, loratadina, 1 ova statin a, midazolam, 
nisoldipina, fenitoina, quinidina, ritonavir, 
saquinavir, sildenafil, sinvastatina, sirolimus, 
tacrolimus, triazolam, verapamilo, warfarina 

Jugo de toronja^ 

Alprazolam, atorvastatina, clsaprida, 
ciclosporina, midazolam, triazolam 

Ketoconazol 

Astemizol, ciclosporina, terfenadina 

Nortriptilina 

Antipirina 

Ritonavir 

Amiodarona, clsaprida, itraconazol, 
midazolam, triazolam 

Saquinavir 

Cisaprida, derivados del cornezuelo de 
centenoj midazolam, triazolam 

Secobarbital 

Secobarbital 

Troleandromicina 

Teofilina, met! 1 prednisolone 


1 Aunque algunos in h Ibid ores son select!vos para una enzima P450 determinada, otros 
son mas generates y pueden inhibit varias enzimas P4S0 al mismo tiempo. 

1 Los componentes activos en el Jugo de toronja incluyen furanocumarinas, como 
67 -dihidroxibergamotina fque desactiva CYP3A4 intestinal y hepatka), as! como otros 
componentes desconocldos que inhsben la salida farmacoldgica mediada por gluco- 
protdna P y, por consrguiente, aumentan mas la biodlsponibilidad de dertos farmacos, 
como ciclosporina. Para una lista m£s amplia de farmacos cuyo metabolismo es inhi- 
bido por las furocumarinas del jugo de toronja, v£ase Sal fey etat fI 2013. 
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farmacologicas similares con inhibidores del s us [ra.no para CYP3A4 
(coma los antibioticos eritromicina y claritromicinaj el antidepresivo 
neftazodona; los antimicoticos itraconazol y ketoconazol, y los inhi- 
bidores de la proteasa de VIH indinaviry ritonavir), y la cardiotoxici- 
dad consecuenre, condujeron al retire o u$0 restringido del agonista 
de la 5-hidroxitriptamina cisaprida. De igual manera, el alopurino] 
prolongs la duradon e inrensifica las acciones antibioticas y toxicas 
de mercaptopurina por inhibition competitiva de la oxidasa de xan- 
dna. Por consiguiente, para evitar la toxicidad de la medula osea, la 
dosis de mercaptopurina debe redutirse en patiences que reciben alo- 
purinoL La cimeddina, un agente usado en el tratamiento de la lilce- 
ra peptica, potencia las acciones farmacologicas de los a nticoagu lan¬ 
ces y sedantes. El metabolismo del sedante dordiazepoxido se inhibe 
en 63% despues de una das is unica de dm end in a; estos efectos se 
revierten 48 horas despues de suspender la cimeddina, 

Tambien puede alterarse el me tab oils mo si un farmaco adminis- 
trado al mismo dempo desacriva en forma irreversible una enzima 
metabolizadora comun. En el curso de su meta bolls mo por action 
del citocromo P450, tales inhibidores desacrivan la enzima y afectan 
su propio metabolismo y el de los otros sustratos de esa enzima. Tal 
es el caso de las fu ran ocu marinas en el jugo de toronja, por ejemplo 
6^7^-dihidrobergamorina y bergamorina, que causan desactivacion 
de CYP3A4 en la mucosa intestinal con increment© subsiguiente en 
la degradation proteolitica. Esta alteration del primer paso intestinal 
dependiente de CYP3A4 incrementa de manera significativa la bio- 
disponibilidad de farmacos como ergotamina, felodipina, nifedipi- 
na, terfenadina, verapamilo, etinilestradiol, lovastatina, saquinavir y 
cidosporina A y sus DDI asociados de relevancia dmica e inreracdo- 
nes entre farmacos v alimentos. La lista de farmacos sujetos a DDI que 
involucran el jugo de toronja son am plies e incluyen muchos farma¬ 
cos con un mdice terapeutico muy estrecho y un elevado potential 
para reacciones adversas letales. Sin embargo, debe tenerse en mente 
que no todos los jugos de frutas disponibles en el comercio tienen la 
misma potencia, ya que la potencia de desactivacion de CYP3A4 
depende de la cantidad de fu ran ocu marinas extraidas en el jugo pro¬ 
ven ientes de la cascara (donde se encuentran en mayores concentra- 
ciones), del mesocarpio y de la pul pa de la toronja. Ademas, la recupe¬ 
ration de estas interacciones depende de la nueva suites is de CYP3A4 
y, por canto, puede ser lenta. 

Interacciones entre farmacos y compuestos 
endogenos 

Algunos farmacos requieren conjugation con sustratos endogenos, 
como GSH, acido glucuronico o sulfato para desactivarse. Por con- 
siguiente, distintos farmacos podrian tompetir por las mismas sus- 
tancias endbgenas, y el farmaco de reaction mas rapida podria agotar 
el sustrato endogeno y afectar el metabolismo de otro medicamen- 
to de reaction mas lenta. Si este ultimo tiene una curva inclinada de 
dosis-respuesta o un margen de seguridad estrecho, es probable que 
se potencien sus efectos teraptimeos y tbxicos. 

Enfermedades que afectan el metabolismo 
farmacologico 

Las enfermedades agudas o cronicas que afectan la morfologfa o fun- 
cion hepatica influyen mucho en el metabolismo de algunos farma¬ 
cos, Estos trastornos incluyen hepatitis alcoholica, cirrosis alcoholica 


CUADRO 4-7 Farmacos metabolizados rapidamente 
cuya elimination hepatica esta limitada 
por el flujo sanguineo. 


Atprenolol 

Isoniazida 

Pentazocma 

AmltrEptiiina 

Labetalol 

Propoxifeno 

Oometiazol 

Udocama 

Propranolol 

Desipramina 

Meperidina 

Verapamilo 

fmEpramina 

Morfina 



activa o inactiva, hemocro mates is, hepadtis cronica activa, cirrosis 
biliar y hepatitis aguda, viral o farmacologica. Segiin su gravedad, es¬ 
tos trastornos podrfan alterar las enzimas hepadcas metabolicas, so- 
bre todo las oxidasas microsomicas, lo que modi flea mucho la elimi¬ 
nation farmacologica. Por ejemplo, la semivida del dordiazepoxido 
y el diazepam aumenta mucho en pacientes con cirrosis hepatica o 
hepatitis viral aguda, con un aumento correspondiente en sus efec¬ 
tos. Por consiguiente, estos farmacos podrian causar coma en indi- 
viduos con enfermedad hepatica cuando se ad in in 1st ran en las dosis 
ordinarias. 

Algunos farmacos se metabolizan con tanta faciJidad que incluso 
el deterioro marcado de la funcion hepatica no prolongs mucho su 
actividad, Sin embargo, la enfermedad cardiaca, que limita el flujo 
sanguineo al higado, podria alterar la disposition de los compuestos 
cuyo metabolismo esta limitado por el flujo (cuadro -i- 7 )- Estos far¬ 
macos se metabolizan con tal facilidad en el higado, que la elimina¬ 
tion hepatica es igual al flujo sanguineo hepatico. La alteration de ia 
actividad enzimatica o la formation defecruosa de enzimas relacio- 
nadas con envenenamiento por metales pesados o porfiria tambien 
ocasiona reduction del metabolismo hepatico del farmaco. Las en¬ 
fermedades pulmonares tambien pueden afectar el metabolismo far¬ 
macologico, como se hace evidente por la alteracion de la hidrolisis de 
la procainamida y procaina en pacientes con insuflciencia respirato- 
ria cronica e increment de la semivida de amipirina (un analisis fun- 
cional de P450) en pacientes con cancer pulmonar. 

Aunque los efectos de la disfuntion cndocrina en el metabolismo 
farmacologico se ban explorado bien en modelos animales experi- 
mentales, los datos correspondientes en seres humanos con trastor¬ 
nos endocrinos son escasos. La disfuntion tiro idea se relation a con 
alteration merabolica de algunos farmacos y compuestos endoge¬ 
nos. El hipotiroidismo prolongs la semivida de antipirina, digoxina, 
mecimazol y algunos bloqueadores (i, mientras que el hipertiroidis- 
mo tiene el efecto contrario. Unos cuantos esmdios clfnicos en pa¬ 
tiences diabeticos no in dican un dan a aparenre en el metabolismo 
farmacologico, aunque se han observado alteraciones en ratas dia- 
b ericas. Las Em clones anomalas de la hipbflsis, corteza suprar renal y 
g6nadas disminuyen muebo el metabolismo hepatico de los farma¬ 
cos en ratas. Con base en estos dates, puede suponerse que tales en¬ 
fermedades podrian alterar de manera imporcante el metabolismo 
farmacologico en seres humanos. Sin embargo, basta que se obtenga 
evidencia suficiente de esmdios clmicos en pacientes, tales extrapo¬ 
lations deben considerate tentativas. 

Por ultimo, se sabe que la liberation de mediadores inflamatorios, 
citocinas y oxido nirrico relacionada con infecciones bacterianas o 
vincas, cancer o mflamacion afectael metabolismo farmacologico por 
la desactivacion de enzimas P450 y aumento de su degradation. 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


El paracetamol es un farmaco relativamente seguro siempre y 
cuando se tome en las dosis terapeuticas recomendadas. Como 
se mendono en el texto, con las dosis que normalmente se in- 
gieren, 95% del paracetamol se convierte por accion de enzi- 
mas de fase II en un glucuronido de paracetamol menos toxico 
y mas hidrosoluble y en sulfato de paracetamol, con elimina- 
cidn de ambos compuestos a traves de la orina (fig. 4-5). Casi 
5% del paracetamol original se convierte por enzimas del cito- 
cromo P450 de fase I en productos tdxicos que se conjugan con 
GSH y que se excretan en orina, con lo que se destoxifican. Sin 
embargo, la seguridad del paracetamol puede verse compro- 
metida en gran medida cuando ocurre sobredosis de mezclas 
farmacologicas, es decir, cuando se mgiere con otros farmacos 
como hidrocodona, duloxetina y carisoprodol, los cuales com- 
piten con el paracetamol por la eliminacidn dependiente de 
la fase II o por cofactores celulares (GSH, UDPG A, PAPS) que 
participan en este proceso. En consecuencia, se desvia mas pa¬ 
racetamol hacia la via hepatotdxica con formacidn de metabo- 
litos reactivos, ocasionando dano hepatocelulan Ademas, la in- 


fecdon por virus de la hepatitis C puede haber comprometido 
aun mas la funcion hepatica, induido el metabolismo de far¬ 
macos. La semivida del paracetamol es de dos horas, y las con- 
centraciones terapeuticas y tdxicas en sangre son de 15 pg/mL y 
>300 pg/mL, respectivamente (cap. 3). Dado que 48 horas des¬ 
pues de la ingestion (24 semividas mas tarde), las concentracio- 
nes de paracetamol en la sangre de la paciente eran de 75 pg/mL, 
es evidente que las concentraciones iniciales de paracetamol se 
encontraron en un intervale toxico muy peligroso y, por tanto, 
los examenes de lab oratorio realizados al momento de su hos- 
pitalizacion al servicio de urgencias fueron compatibles con 
insuficienda hepatiea. La paciente debe recibir N-acetilcistei- 
na, el antidoto especlfico para la intoxicacidn por paracetamol 
(cap. 58) e iniciarse la administracidn en goteo continuo de so- 
luciones con glucosa por via IV para proporcionar el precursor 
(glucosa) para generar el cofactor UDPGA nece sari o para la glu- 
curonidacidn de paracetamol, asi como ia administracidn de 
liquidos para inducir la diuresis y acelerar la eliminacidn de los 
metabolites del paracetamol. 
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Farmacogenomica 

Jennifer E. Hibma, PharmD, 
y Kathleen M. Giacomini, PhD 


ESTUDIO OE CASO 


Un varon de 72 afios de edad con cancer colorrectal metasta- 
sico recibio la prescription del farmaco antineoplaslco irino- 
tecan, 180 mg/m 2 en goteo intravenoso, con repeticidn de las 
dosis cada dos semanas, en combination con otros quimio- 
terapeuticos. Las fimciones hepatica y renal eran nor males. Se 
obtuvieron ninestras de sangre. Despues del primer ciclo tera- 
peutico, el paciente experimento neutropenia y diarrea graves- 
Las concentraciones plasmaticas de SN-3S, el metabolito acti- 
vo de irinotecan, se encontraron cuatro veces por arriba de las 


INTRODUCCION 

La farmacogenomica, el estudio de los facto res geneticas suby ace ti¬ 
res a la variation en la respuesta a los farmacos, es un ter mi no mo- 
demo para la farmacogenetica* El termino farmacogenomica impli¬ 
ca el reconodmiento de que una o mas variances geneticas pueden 
contribuir a la variacion en la respuesta a los farmacos, Este campo 
de estudio initio con la observation de varias reacciones farmacold- 
gicas secundarias graves en ciertos individuos, que mas tarde se en- 
contro porraban variances geneticas en las enziroas que metaboliza- 
ban los farmacos. Como campo cientifico, la farmacogenomica ha 
avanzado con rapidez desde la secuenciation del genoma humano. 
En la ultima decada se llevaron a cabo estudios potemcs de asotia- 
cion genomica amplia (GWA, genome wide association ), en los cuales 
se analizaron tientos de miles dc variances geneticas en codo el geno¬ 
ma eji busca de su asodacion con la respuesta a los farmacos* Tales 
estudios condujeron al descubrimienco de muchos otros polimorfis- 
mos importances que subvacen a la variacion en ia respuesta terapeu- 
tica y adversa. Ademas del polimorfismo en genes que codifican las 
enzimas que metabolizan los farmacos, hoy se sabe que los polimor- 
fismos en los genes que codifican rransportadores, locus del antigeno 
leucoddco humano (HLA, human leukocyte antigen) , ticocinas y 
diversas protefnas tambien son de utilidad para pronosticar variacio- 
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encontradas en la mayor parte de los pacientes. Se redujo la 
dosis de irinotecan en 50% (a 90 mg/m 2 ) y las concentraciones 
plasmaticas de SN-38 fueron mas bajas, pero aun se encontra- 
ban a mas del doble de lo esperado, Sin embargo, despues del 
segundo ciclo, no hubo neutropenia y se presento diarrea solo 
en grado 1, La tomografia computarizada y la resonancia mag¬ 
netic a nuclear mostraron una respuesta parcial a la quimiute- 
rapia. ^Es posible que el polimorfismo UGT1AT28 haya oca- 
s ion ad o los efectos secundarias? 


nes en la respuesta terapeutica y en la aparition de efectos secon¬ 
daries. Ademas de los nuevos descubrimienros realizados, el dece- 
nio anterior march el comienzo de la “medkina genomica” o 
^medicina person alizada”, en la cual se utilize information gene- 
tica para guiar el tratamiento farmacologico y la selection de la do¬ 
sis para pacientes individuales en la practica mediea* El Clinical 
Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) publico una se- 
rie de lineamientos para el uso de information gen erica en la selec¬ 
tion de farmacos y su dosificacion. Estas guias informadvas fueron 
utilizadas por los medicos para la prescription de farmacos para el 
tratamiento mh eficaz de los pacientes. Este capi'rulo se inicia con un 
estudio de caso y despues se describen las variantes geneticas que son 
determinants para la respuesta farmacologica, Guando se conside¬ 
rs apropiado, se incluMn las reco men dad ones del CPIC para pro- 
porcionar information sob re la forma en que los datos de varianres 
geneticas pueden utilizarse de manera apropiada en la terapeutica 
medica. 

La description en este capftulo de variaciones en las secucntias 
del DNA de la linea germinativa involucra varies terminos que des¬ 
criben la naruraieza de las variaciones y sus ubicaciones en el geno¬ 
ma. En el cuadro del glosario se incluyen los terminos utilizados mis 
a nienudo. En el texro que se presents continuation se describen 
algunas de las variances mas cornu nes y mas importances* 
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GLOSARiO 


Term in o 


Definition 


Alelo 

Desequifibrio de vinculos 
Equilibrio de Hardy-Weinberg 

Freeuenda del alelo 

Haplotipo 

Inserciones/deledones 
PM, IM, EM o UM 

Polimorfismos de nucleotido 
unico codificante (cSNP) 

Polimorfismos de regiones 
no codificantes 

Polimorfismos o variantes 
SNP 

SNP no sinonimos (nsSNP) 

SNP sinonimos 

Variations* en el numero de 
topias (CNV) 


Una de las dos formas alternatives de un gen que se originan por una mutation y que se encuentran en eJ mismo focus 
gen£tico. Por ejemplo, CYP2D6*3 es una importante variame del alefo para una enzima que metaboliza farmacos, CYP2D6 

Asociadon no afeatoria de alelos en dos o mas lows que destienden de un solo cromosoma ancestral 

El prindpio de que lasfrecuendas de alelos permanecer^n constantesde una generation a la siguiente en ausenda 
de influencias evolutivas 

Fraccidn o porcentaje de las veces que se observa un alelo espedfico en proportibn con todos los alelos posibles que 
podn'an ocurrir en una ubicatibn especifica en el cromosoma 

Series de alelos encontrados en un focus vinculado en un cromosoma 

Insertion o deleciones de pares de bases, to que puede ocurrir en regiones codificantes o no codificantes 
Fenotipo de metabolizador lento, intermedia, amplio o ultrarrapido 
Sustitucron de pares de bases que ocurren en la region codificadora 

Polimorfismos que ocurren en regiones no traduddas 3'y 5\ regiones tntrbnicas o regiones intergenicas 

Gualquier variation genetica en la secuenda de DNA; los termlnos pueden utiltzarse en forma intercambiable 
Polimorfismos de un solo nucleotido: sustituciones de pares de bases que ocurren en el genoma 
Sustituciones de pares de bases en la region codificante que ocasionan un cambio de amrnodcido 
Sustituciones de pares de bases en la region codificante que no ocasionan cambio de aminoacido 
Un segmento de DNA en el cual se ha encontrado un numero variable de dicho segmento 


■ VARIACIONES GENETICAS 
EN LAS ENZIMAS 

ENZIMAS DE FASE I 

Como se descnbio en el capitulo 4, Us acciones de biotransforma- 
cion mediadas por enzimas de fase i del dtocromo P450 upicamen- 
re modifican grupos funcionales (—OH* -SH, -NH,, -OCH 3 ) de 
compuestos en doge nos y xenobioticos, que ocasionan una alteration 
en la actividad biologica del compuesto. Las enzimas de la fase I par- 
tidpan en la biotransformacion de mas de 75% de los farmacos de 
prescripcion; por tan to, los polimorfismos en estas enzimas pueden 
afectar de manera significativa las concentraciones sangumeas, lo que 
a su vez puede alterar Ea respuesta a mucKos farmacos. El polimorfis- 
mo en las enzimas que metabolizan farmacos domino el campo de la 
farmacogenomica por varios anos, y durante algunos anos predomi- 
naron los fenoripos metabolicos, como los metabolizadores amplios 
(EM, extensive metabolizet), lo que refleja una tasa me tab oil ca indi¬ 
vidual para un farmaco en particular que se sabe es sustrato de una 
enzima especifica, !o cual se Licilizd para describir los efectos geneti- 
cos sobre el metabolismo de los farmacos. Despues de contar con la 
informacion genocipica, se utilizo una nueva nomenclatura para 
identificar la tasa metabolica individual. En particular, los diplotipos 
consisten en un alelo materno y uno pater no y se ha utilizado una 
nomenclatura de alelos con asterisco (*). Cada alelo marcado con 
astcrisco (*} se define por su variation especifica de secuenda en el 
locus genetico, por ejemplo los polimorfismos de un solo nucleotido 
(SNR single nucleotide polymorphisms) y puede asignarse una callfi- 
cacion de actividad fundonal cuando se conoce la identificacibn fun¬ 
donal, por ejemplo 0 para no fundonal, 0.5 para funcion reducida 
y LO para completamente fundonal. Algunos genes, como CYP2D6\ 
sufren deleciones geneticas tompietas, por ejemplo, CYP2D6*5, y 


las duplicaciones o mukiplicaciones geneticas completas, por ejem¬ 
plo * IxN, *2xN y donde N es el mi mere de copias. Si se detects mas 
de una copia del gen, la calificacion de la actividad se multiplica por 
el numero de copias observadas. La actividad enzimatica en ternit- 
nos generates es un rasgo codominante o aditivo. Por ejemplo, si un 
individuo porta un alelo con funcion normal y un alelo no ftmrio- 
nal, se tiene una actividad metabolica intermedia o se considers un 
metabolizador intermedia (IM), La suma de las calificaciones de ac- 
tividad alelica tipicamente van'a entre 0 y >3.0 y mis a menudo se 
utiliza para definir los fenotipos como sigue: 0 = PM (metabolizador 
lento), 0.5 - IM (metabolizador intermedio), 1.0 a 2.0 = EM (me¬ 
tabolizadores amplios) v >2.0 = UM (metabolizador ultrarrapido), 

CYP2D6 

Como se describe en el capitulo 4, el citocromo P450 2D6 panicipa en 
el metabolismo de hasta 25% de todos los farmacos utilizados en la 
clinica, lo que incluye predominantemente compuestos basicos como 
betabloqueadores, anridepresivos, antipsicoticos y analgesicos opioi- 
des, Entre las enzimas de CYP, CYP2D6 muestra una mayor varia- 
bilidad en la capacidad metabolica entre las poblaciones v al interior 
de las mis mas. De la misrna forma que otras enzimas polimorficas, 
se han definido cuatro fenotipos metabolicos, es decir, PM, IM, EM 
y UM, y se han utilizado para predecir las respuestas terapeuticas y 
secundarias despues de la administration de sustratos de CYP2D6, 
El gen que codifica CYP2D6 es muy polimorfico y se han defini- 
do mas de 100 alelos (\\ r ww.cypalleles,k].se/cyp2d6.htm)i sin embar¬ 
go, mas de 95% de los fenotipos pueden explicarse con solo nueve 
alelos, los alelos CYP2D6*3, *4, *5 y *6 son no funcionales; los ale¬ 
los *17 y *41 tienen reduccion de la funcion y los alelos *1 y 
*2 son completamente funcionales. Al igual que con varios polimor- 
fismos, la freeuenda de alelos varia entre las poblaciones (cuadro 
5-1). Algunas variantes geneticas se comparten entre poblaciones 
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CUAORO 5*1 Principals alelos y frecuendas en poblaciones afrkana, asiatica y europea* 


Gen 

AleJo(s) 

Numero dbSNP 1 

Aminoaddo 

Fund on 

Actividad 

Fraccidn en 

pobladon 

afrkana 

Fraction en 

pobladort 

asiatica 

Fraction en 

pobladon 

europea 

CYP2D6 











Referenda 

— 

Normal 

1*0. 

039 

0.34 

0.52 


*UN 

Duplication o 

Expresion 

Aumentada 

1.0 x N 

0,014 

0.0031 

0.0077 



muJtiplicadon 

aumentada 








g4nica 








*2 

1516947, 

R296C, 5486T 

Normal 

1.0 

0.20 

0.12 

0.27 



rail-35840 








*2xN 

Duplication o 

Expresion 

Aumentada 

1.0 xN 

0.015 

0.0042 

0.013 



mufti plicad6n 

aumentada 







*3 

rs35742686 

Desplazamiento 

Ninguna 

0.0 

0,00030 

0.00 

0,013 




de marco 







*4 

rs1065852, 

P34S, defecto de 

Ninguna 

0.0 

0.033 

0.0045 

0.18 



rs3892097 

corte y empalme 







*5 

— 

Sin enzima 

Ninguna 

0.0 

0.060 

0.058 

0.028 


*6 

rs5G30655 

Desplazamiento 

Ninguna 

0.0 

0.00 

0.0002 

0.0091 




de marco 







*10 

rs 1065852, 

P34S, S486T 

Disminuida 

0.5 

0,067 

0.42 

0.028 



rs 1135840 








*17 

TS28371706, 

T107I, R296C, 

Disminuida 

0,5 

0.19 

0.0002 

0,0027 



rs 16947, 

S486T 








rs 1135840 








*41 

rs 16947, 

R296C, S486T, 

Disminuida 

0.5 

0*10 

0*022 

0.092 



rs 1135840, 

defecto de corte 








rs28371725 

y empalme 






CYP2C19 















0*68 

0.60 

0.63 


*1 

Referenda 


Normal 



*2 

rs4244285 

Defecto de corte 

Ninguna 

— 

0.15 

0.29 

0*15 




y empalme 







*3 

rs4986893 

W212X 

Ninguna 


0.0052 

0*089 

0.0042 


*17 

rs 12248560 

incremento de la 

Aumentada 


0.16 

0.027 

0*21 




expresion 






DPYO 










*1 

Referenda 

— 

Normal 

— 





*2A 

rs 3918290 

Defecto de corte 

Ninguna 


0,00 

0.0015 

00086 




y empalme 






*13 

rs55886062 

i560S 

Ninguna 

— 

n/a 

0,00 

0*0010 


— 

rs67376798 

D949V 

Ninguna 

— 

n/a 

n/a 

0*011 

UGT1A1 




















Referenda 

— 

Normal 

—■ 





*28 

rs8175347 

Expresion 

Disminuida 

— 

0*43 

0.16 

039 




disminuida 






TPMT 










*1 

Referenda 

- 

Normal 

— 

0.94 

0.98 

0.95 


*2 

rs 1800462 

A8DP 

Ninguna 

— 

0.00087 

0.00 

0,0019 


*3A 

rs 1800460, 

A154T, Y240C 

Ninguna 

— 

0.002 

0.00012 

0.035 



rs 1142345 








*38 

rs 1800460 

A154T 

Ninguna 

— 

0.00 

0.00 

0.00046 


*3C 

rs 1142345 

Y240C 

Ninguna 

— 

0.048 

0.016 

0.0042 


*4-*26 

Varies 

Varies 

Disminuida 

— 

Varlos 

Varies 

Vanos 

G6PD 










B 

Referenda 


htrtrrTVal 

IV 







INUE 91 Bui 

IV 





A 

rs 105082 9 

N126D 

Normal 

IV 

— 

— 

— 









(eontfmta) 
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CUADRO 5-1 Principales alelos y frecuencias en poblaciones africana, asiatica y europea (continuation}. 


Gen 

AleJo(s) 

NOmero dbSNP 1 

Aminoaddo 

Fundbn 

Actividad 

Fracdon en 

poblaribn 

africana 

Fraccidn en 

poblacion 

asiatica 

Fraction en 

poblacion 

europea 


A- (rsl050829, fsl05Cl8Z8) 

(Nl26D r V68M) 

Disminuida 

ill 

0.00-030 

n/a 

n/a 


A- (rsl 050829, rs137852328) 

(N126D, R227L) 

(5*10%) 






A- {rs1050829, rs76723693) 

(N126D, L323P) 







Mediterrinea (rs5Q3G868) 

S188P 

Disminuida 

11 








(<1%) 






Canton (rs725546655. 

R459L/R463H 

Disminuida 

11 





Kaiplng 














n/a 

0.00*0.31 

n/a 


Mahidol 


G163S 

Disminuida 

III 








(5*32%) 






Chineses, 


L342F 

Disminuida 

m 





Gao he 


H32R 






SLCOIBl 










*1A 

Referenda 

— 

Normal 

— 

0.17 

0,27 

0.50 


*18 

rs23Q6283 

N130D 

Normal 

— 

0.78 

0.60 

0.22 


*5 

rs4149056 

V174A 

Disminuida 

— 

0.00 

0.00 

0,01 


*15, *16, 

rs4149056, 

VI74 A 

Disminuida 

— 

0.03 

0.13 

0,14 


*17 

otros 

otros 






HLA-B 










*57:01 

— 

— 

"Positive" 

— 

0.010 

0.016 

0,068 

IFNL3 










— 

Referenda 

— 

Desfavorable 

— 

— 

— 

— 


— 

rsl 2979860 

— 

Favorable 

— 

0.39 

0.87 

0.63 

CYP2C9 











Referenda 

— 

Normal 







rsl 799853 

R144C 

Disminuida 

— 

0.03 

0.00 

0.13 



rsl 057910 

I359L 

Disminuida 

— 

0,02 

0.04 

0.07 

VKORC1 










-J639G 

Referenda 

— 

Normal 

— 





—1639A 

rs9923231 

Expresibn 

Disminuida 

— 

0.11 

0.91 

0.39 




disminuida 







1 La Single Nucleotide Polymorphism Database {dtoSNP) es un deposito publico de variaciones genomicas estabiecido por la National Center for Biotechnology Information (NCBI), 
https 7/www. ncbl .n Im, n Ih.gov/S N P/ 


can frecuencias simikres de alelos, mientras que arras varkn de for¬ 
ma considerable. Por ejemplo, el aido no irmcional mas comun, 
C¥P2D6*4, se observa con una frecuencia cercana a 20% en euro- 
peas y se encuentra casi ausente (<1%) en asiaricos (cuadro 5-1). 
Con base en los principles de Hardy-Weinber (vease el glosario), 
el porcenraje de europeos que son homocigocos para el alelo 
CYF2D6*4> es decir, aquelios que por tan el alelo *4 en am bos cromo 
somas materno y pacerno, serfa de 4%, mientras que para aquelios 
que son heterocigoros send de 32%. Esto es paralelo con las bajas 
cifras de merabolizadores lentos (defimdos como aquelios cases que 
tienen dos alelos no funcionales, por ejemplo, merabolizadores len¬ 
tos homed go to s para *3, *4, *5, *6", o cualquier comb in ado n de 
alelos no funcionales, *4f*S) 7 observada en poblaciones asiaticas (cer- 
cano a 1 %) en comparacion con poblaciones europeas (alrededor de 
5 a 10%) (cuadro 5-2). Por el comrade, la delecion del gen *5 se 
encuentra con una frecuencia casi similar (3 a 5%) entre poblaciones 


europeas, afritanas y asiaticas, lo que sugiere que k mutacion proba- 
blemenxe tuvo lugar antes de la separadon de los tres principales 
grupos etnicos hace mas de 100 000 anos. Desde el punto de vista 
clfnico, como algunas platafomias de genotipifkacion son espedficas 
para un solo grupo etnico, es importance asegurar que los alelos scan 
aphcables a la poblacion de pacientes que se trata o se estudia. Las 
variances poco comunes o previamenre no descubiertas upicamente 
no se incluyen en las pruebas comerdales y, por tan to, estos polimor- 
fismos poco comunes o novedosos, que pueden mostrar alteration 
de la funcion, scran pasados por alto. 

Ejemplo; La coddna es un profarmaco derivado del fenantreno, 
analgesico opioide, indicado para el tratamienro del dolor leve a poco 
intenso (cap. 31). La coddna, al igual que su metabolite active, la 
morfma, se une a los recepcores opioides JI en el sistema nervioso 
central (SNC). La morfina es 200 veces mas potente como agonista 
que la coddna, y k conversion de coddna en morfina es esencial 
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CUADRO 5-2 Recomendadones de dosificadon basadas en genes para farmacos selectos. 


Gen 


Farmaco 


Oiplotipo 1 


Fenotipo 
probable {ca¬ 
lif kadbn de 
la actividad) 


Dos if i cation recomendada 


Origen 
de la reco- 
mendacion 


CYP2D6 


Codeina 


CYP2C19 


Clopidogrel 


DPYD 


Fluoro- 

ptrimidinas 


UGTTA 7 


I ri norecan 


TPMT 


Tiopurinas 


Rasgo 
Ijgado a 
G6PDX 


*l/*lxN,±1/*2xN 


UM (>2,Q) ■ Analgesico alternative, por ejemplo morfina, un 

farmaco no opioide; increments la formation de 
morfina despubs de la admintstradbri de codeina, 
io que incrementa el riesgo de toxicidad 


CPIC 


*1/* l * I /*2, *2/*2 t * l/*4h *2f*5 

EM (1.0-2.0) 

* Dosis initial estandar 


*4/* JO, W*41 

IM (0.5) 

* Dosis initial estandar; vigilar estrechamente en 
busta de falta de respuesta analgesics por dtsmi- 
nudon de la production de morfina. Considere ta 
administration de analgesicos alternatives, como 
morfina o farmacos opioides 


*3/*4, *4/* 4, *4/* 5, *5f*5, *4/*6 

PM (0,0) 

■ Farmacos alternatives, por ejemplo morfina o anal¬ 
gesicos no opioides; reduction en gran medida de 
la formaefon de morfina despues de la administra¬ 
tion de codeina, lo que ocasiona alivio insufitien- 
te del dolor. Evitense dosis mbs elevadas, pues los 
efectos secondaries en el sistema nervioso centra! 
no son dtferentes de los que se observan en PM 


* * 17/* 1 7 (UM) y *7 A 1 (EM) 

UM, EM 

- Dosis habitual 

CPIC 

* JA2, * lf*3, *2f* 17 

]M 

- Farmacos antiplaquetarios alternativos, por ejem¬ 
plo, prasugel o ticagrelor 


*2A2, *2/*3 t *3/%3 

PM 

* Farmacos antiplaquetarios alternativos, por ejem¬ 
plo, prasugel o ticagrelor 


* )/* I 

Normal 

- Dosis habitual 

CPIC 

* 1/*2A, * If* 13, * 7/rs67676798 

Diminution 
de la actividad 

* Reduction de la dosis Initial en 50% por ajustar la 
dosis con base en la toxitidad o con base en los 
resultados de las pruebas farmacocineticas (si es- 
tan disponibles) 


*2A/*2A t *2A/*13, *13/*13, 

Defidencia 

* Diferente de Ids farmacos antineoplisicos que no 


rs67376798/rs67376798 

eompleta 

corresponden al grupo de lasfluoropirimidinas 


*7 f*1, + W*28 

Normal 

* Dosis estandar habitual 


*28/*28 

Dismfnuida 

* Reduccibn de la dosis initial en al menos un nivel 
de dosis o, 

* Dosis >250 mg/m 2 ; reducir la dosis initial en 30% 
e incremenfarla en respuesta al recuento de neu- 
trbfilos, Dosis = 250 mg/m 2 : no ajustar la dosis 

Etiqueta en 
el envase 
del farmaco 

DPWG^ 

*!/*} 

Actividad 
normal, aita 

* Dosis Initial habitual 

CPIC 

* IA2, * 7A 3A t * 1/*3B , * 1/*3Q 

Actividad 

* Iniciar en 30 a 70% de la dosis habitual y ajustar 


*7A4 

intermedia 

cada dos a cuatro semanas con vigilancia clinica 
estrecha de la tolerancia (p. ej., recuento de leu- 
cocitos y pruebas de funcibn hepdtica) 

- 

3Af*3A r *2/*3A, *3C/*3A t *3C/*4 t 
*3Cf*2 t *3Af*4 

Baja actividad 

■ Enfermedad maligna: reduccibn drastics de la do¬ 
sis de tiopurinas (p. ej., un incremento de 



10 veces administrado tres voces por semana en 
lugar de administration diaria) 

Enfermedades no mallgnas:farmaco innrvunode- 
presor alternative que no pertenezea al grupo de 
las tiopurinas 


Predictions; de genotipo/fenotipo 
Nmitadas a varones y a mujeres 
homotig otos 


tcontinua) 
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CUADRO 5-2 Recomendadones de dosificacion basadas en genes para farmacos selectos {continuation). 





Fenotipo 
probable (ca- 


Origen 




lifitadon de 


de la reco- 

Gen 

Farmaco 

Diplotipo 1 

la actividad) 

Dosificacion recomendada 

mendacion 


Rasburicasa 

B,A 

Normal 

* Dos is habituates 

Etiqueta en 
el envase 
del farmaco 



A- 

Deficienda 

* Farmaco alternative: esta contraindicada la ad- 





moderada 

ministration de rasburicasa en pacientes con defi- 
cienda de G6PD 




Mediterranean Canton 

Deficienda 

■ Farmaco alternative: esta tontrainditada la ad¬ 





grave 

ministration de rasburicasa en pacientes con defi- 
ciencia de G6PD 


SLC0781 







Sinvastatina, 

-* 1/* 1 

Actividad 

* Dosis habituales 

CPIC 


40 mg 

±V*5 t n/[*\5,m6 0*171 

normal 

Actividad 

- Considere una dosfs rrfas baja y vigilancia sfstema- 





intermedia 

tica de creatindnasa o la administration de una 
estatfna alternate 




*57*5, *571*15, *16 o *17], 

Baja actividad 

- Prescriba una dosis mas baja y considere la vigt- 




[* 15* 16 0 *17]7[* 15*16 o * 17] 


landa sisterrfatica de creatindnasa, utifizar una es- 
tatfna alternativa 


HLA 







Abacavir 

"Qtrorotro 

Negativa 

- Dosis estandar 

CPIC 

IFNL3 


*Otro/*57:01, *57:017*57:01 

Positiva 

* 5e retomienda un farmaco diferente 



PEG-IFN-ct/ 

rsl 297986G/rsl 2979860 

Favorable 

* Considere las tasas de curacidn antes del rdgimen 

CPIC 


RBV 



initial: 70% de probabilidades de SVR 4 despues de 
48 semanas de tratamiento 




Referenda/rsl 2979860 

Desfavorable 

* Considere las tasas de curacion antes del regimen 






initial: 30% de posibilidades de SVR despues de 

48 semanas de tratamiento 



PEG-IFN-cV 

rs12979860/rs12979860 

Favorable 

* Regimen recomendado: 90% de probabilidades 



RBV rrfas 



de SVR despues de 24 a 48 semanas de tratamien¬ 



inhibidor de 



to con 80 a 90% de posibilidades de acortar la du- 



la proteasa 



racion del tratamiento 




Referencia/referenda o referenda/ 

Desfavorable 

■ Considere tasas de curacion antes del regimen 




rsl 2979860 


inicial: 60% de probabilidades de SVR despues de 

24 a 48 semanas de tratamiento, con 50% de pro- 
babiifdades de acortar la duration del tratamiento 


CYP2C9, 

VKOFtCI 

War farina 

* 7A l * 17*2, *27*2, *27*3, * 17*3, 

Varios 

• Aplicar algoritmos de dosificacion validados, por 

CPIC 



*37*3, -1639GG, -1639GA, 


ejemplo www.warfarindosing.org to IWPC) 5 para 




-1639A A 


afeanzar una razdn international normalizada 
ideal de dos a tres con una tabla de dosificacion 
aprobada por la FDA elaborada por el fabricante 



1 Los diplotipos que se muestrao como miembros de un par de cromosoinas, por ejemplo *17*1 indican que los cromosomas contienen el alelo *? para dicho gen, mientras que 
*17*1 7 denota un heterocigoto con un alelo *T y un alelo * 17. 

2 CPIC: Clinical Pharmacogenetics implementation Consortium: para recomendadones espedficas y completas sobre farmacos, consults 3a direccion etectronica httpV/www, 
pharmgkb.org/page/cplc 

3 DPWG: Dutch Pharmacogenetics Working Group: para recomendaciones espedficas y completas sobre farmacos, consults la direcctbn etectronica https://www.pharmgkb.org/ 
page/d pwg 

4 SVR: respuesta viral sostenida. 

s IWPG: International Warfarin Pharmacogenetics Consortium. Los farmacos alternatives deben ser cuidadosamente eiegidos con base en las caractensticas ctinlcas del paciente. 


para ia actividad analgesica de la codeina. La enzima que partidpa en 
la O-desmetilacion de la codeina en morfma es CYP2D6. Los pa- 
dentes eon actividad normal de CYP2D6 (EM) convierten suficien- 
te codeina a morfma (casi 5 a 10% de la dosis administrada) para pro- 
ducir el efecto analgesico deseado. Es probable que los PM y los 1M 
experimenten un efecto analgesico insuficiente, mientras que los UM 


$e encuentran en alto riesgo de efectos secundarios como somnolen- 
da y depresion respiratoria por las elevadas concentradones sistemi- 
cas de morfma. Los efectos secundarios de tipo gastrointestinal, Co¬ 
mo estrenimiento, son menos frecuentes en PM, mientras que los 
efectos centrales, como sedacion y mareo, no difieren entre los PM y 
los EM, Las propiedades anrimsfgenas relacionadas con la codeina no 
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se ven afectadas por la actividad de CYP2D6. De acuerdo con las guias 
CPtC T las dosis estandar inidales son las recomendadas para EM y 
los IM con vigikncia estrecha, en especial en esros ultimos; la CPIC re- 
comienda el uso de un farmaco alternative en PM y UM (cuadro 5-2). 

CYP2C19 

El ckocromo P45G CYP2C19 es conocido porque metabolize de 
manera preferencial farmacos acidos, lo que incluye inhibidores de la 
bomba de protones, antidepresivos, amkpilepticos y farmacos and- 
plaquetarios (cap. 4). Cuatro fenotipos clmicos denen reladdn con 
la actividad de CYP2C19 (PM, IM, EM y UM) y tieoen relacion es- 
trecha con biomarcadores geneticos que colaboran para guiar las 
estrategias de dosificacidn te rape utica individualizada, El gen que 
codifies CYP2C19 es may polimorfico, con mas de 30 alelos defi- 
nidos (\vww.cypalleles.kl.se/cyp2Cl9dicm) y tan solo cuatro alelos 
pueden explicar la mayor parte de la variabilidad fenodpica, es decir, 
los alelos CYP2C19 *2 y *3 no son fundonales, el alelo CYP2C19 
*1 es completamente funcionai, y CYP2G19*17 dene incremento 
de la funcion. Los fenoripos vanan desde PM para aquellos que tie- 
nen dos alelos deficientes, por ejemplo *2/*3, *2!*2 o *3/*3, para 
UMj que denen incremento de la expresidn hepatica de la proteina 
CYP2C19 por los alelos *1/*17 o *2/7*27 (vease el cuadro 5-2), 
Note que la funcion incremetitada del alelo *I7cs incapaz de com- 
pensar completamente los alelos no fundonales y, por tamo, la pre- 
sencia de un alelo *77 en combinacion con un alelo no funcional se 
considerarfa un fenotipo IM (cuadro 5-2). El fenotipo PM es mas co¬ 
rn un en asiaticos (cercano a 16%) que en europeos y africanos (2 a 
5%), lo cual seria de esperarse con base en ios parrones de herencia 
de las variances de alelos en toda la poblacion, por ejemplo, los alelos 
no fundonales mas comunes, es decir CYP2C19*2, se observan con 
una frecuencia casi el doble en asiaticos (cercano a 30%) en compa- 
racion con africanos y europeos (casi 15%)* mientras que el alelo 
* 77 con aparente ganancia de la funcion se observa rara vez en asia- 
ticos (<3%), pero con mayor frecuencia en europeos v africanos (16 
a 21%) (cuadro 5-1), 

Ejemplo: El dopidogrel es un profarmaco anriplaquetario del gru- 
po de las rienopiridinas para la pre ven cion de los eventos aterotrom- 
bdticos, Los metabolitos activos inhiben de manera selectiva e irre¬ 
versible la agregacidn plaque tana inducida por el fosfato de adeno- 
sina (cap, 34). El dopidogrel se metaboliza en el cuerpo a craves de 
uno de dos mecanismos principals; casi 85% de la dos is administra- 
da sufre hidrolisis con rapidez por accion de las esterasas hepaticas a 
su derivado inactive de acido carboxtlico, mientras que el restante 
15% se convierte a craves de dos reacciones de oxidacion secuenciales 
mediadas por CYP (de manera predominance CYP2C19) asu meta- 
bolito-activo que explica la actividad antiplaquetaria. 

Los polimorfismos geneticos en el gen CYP2C19 que disminuyen 
la formacion del metabolito active y, en consecuencia, reducen la ac¬ 
tividad antiplaquetaria del farmaco se asocian con variabilidad en la 
respucsta al dopidogrel, Los portadores de la reduccion de la fun- 
don de los alelos CYP2C19*2 que reciben dopidogrel se encuen- 
cran en mayor riesgo de eventos cardiovascukres adversos graves, en 
particular en casos de s indrome coronario agudo tratados con inter- 
vencion coronaria percuranea (PCI, percutaneous coronary intervene 
tion)\ la razon de riesgo (HR, hazard ratios) es de 1.76 para el geno- 
tipo *2/*2 y de 1.55 para los heterocigotos *2 en comparadon con 
los no portadores. El riesgo relacionado con trombosis de la endo pro¬ 
tasis es incluso mayor (HR de 3.97 para el genotipo *2/*2 y de 1.55 


para los heterocigotos *2 en comparadon con los no portadores). 
Sin embargo, para otras indicadones, por ejemplo, la fibriiacion au¬ 
ricular o apoplcjia, los efectos del alelo CYP2C19*2 son me nos es- 
pecracuiares, Asi', las recomendaciones clinicas actuales de CPIC son 
espedficas para sin drome coronario agudo con PCI: se recomienda 
inidar con dosis estandar en individuos EM y UM S y la CPIC reco¬ 
mienda el uso de un antipkquetario alternative* por ejemplo, prasu- 
grel o ticagrelor, en PM e IM (cuadro 5-2). 

Dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD) 

La dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD, codificada por el gen 
DPYD) es el primer paso y el paso limitante de La velocidad de la 
reacdon en el metabolismo de las pirimidinas, asi como la principal 
via de eliminadon para los farmacos quimioterapeu ticos del grupo 
de las fluoropirimidinas (cap. 54). Existe una variacion considerable 
intergrupal e intragrupal en la actividad de la enzima DPD. Muchos 
de los alelos identificados en el gen DPYD son muy poco comunes 
para identiflcarlos de manera sufidente o ban mostrado asociacio- 
nes conflictivas con la actividad de DPD. Se han identificado tres 
alelos no fundonales, DPYD *2A, *13 y rs67376798. Estas tres va- 
riantes son poco comunes; sin embargo* el alelo *2A es el alelo ob- 
servado mas a menudo y con frecuencia es la unica variante estudia- 
da en las placaformas de genodpificacion comerciales (vease National 
Institutes of Health Genetic Testing Registry*, http://www.ncbi.nlm, 
nih.gov/gtr/conditions/C2720286/ o http;//www, ncbi.nlm.nih.gov/ 
gtr/c0nditions/CNG77983/b Las frecuencias del alelo *2A varian de 
menos de 0.005 en la mayor parte de las poblaciones euro peas, alrL 
canas y aslatieas a 3.5% en poblacion sueca (cuadro 5-1). 

Ejemplo: Tres farmacos del grupo de las fluoropirimidinas se ud- 
lizan en la clinica, lo que incluye 5-floorouracilo (5-FU)> capecita- 
bina y tegafiir (solo aprobado en Europa). El 5-FU es el compuesto 
con actividad farmaco logica de cada uno de estos firmacos y to dos 
han sido aprobados para el tratam lento de tumores so lidos, lo que 
incluye cancer colorrectal y cancer de mama (cap. 54). El 5-FU debe 
administrarse por via intravenosa, mientras que la capecitabina y 
tegafur son pro farmacos de administradon oral que se convierten 
con rapidez a 5-FU en el organ ismo. Solo 1 a 3% de la dosis adminis- 
trada del profarmaco se convierte a los metabolitos citotdxicos acti¬ 
vos, es decir, 5-fluorouridina 5'-monofosfaio (5-FUMP) y 5-fluoro- 
2'-desoxiuridina-5^-monofosfato (5-FdUMP), que se dirigen con 
eflcacia y rapidez a las cdlulas cancerosas en division e inhiben la 
sintesis de DNA. La mayor parte de la dosis admmistrada (cerca de 
80%) sufre ca tab oils mo a pirimidinas a t raves de DPD y $e excreta 
en la orina. La deficiencia complera o parcia! de DPD puede ocasio- 
nar una reduccion espectacular en la eliminacion de 5-FU, con lo 
que se incrementa la semivida de los metabolitos coxicos F-UMP y 
F-dUMP y* en consecuencia, incremento en el riesgo de toxicidad 
grave por fluoropirimidinas, dependiente de la dosis, por ejemplo, 
mielosupresion, mucositis, n euro toxicidad, sindrome de mano-pie 
y diarrea, En el cuadro 5-2 se muestran las recomendadones de la 
CPIC para los regimenes terapeuticos. 

ENZIMAS DE FASE U 

Como se menciono en el capitulo 4, las acciones de biocransforma- 
don de las enzimas de fase II dpicamente conjugan molecuias endo- 
genas, por ejemplo, addo sulfudco, acido glucuronico y acido ace- 
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cko en una amplia variedad de sustratos a fin de incremental su eli- 
minacion del organismo. En comecuenda, las enzimas polimorficas 
de fese II pueden disminuir la elimination del farmaoo e incremen- 
tan el riesgo de efectos toxicos. En esta seccion se revisan ejemplos 
fundamen tales de enzimas polimorficas de fase II y las comecuencias 
farmaeolbgicas de farmacos de prescripcion selectos. 

Uridi'n S'-difosfoglucuronosil transferasa 1 
{UGTlAl) 

La enzima uridin 5^difo$fo (UDP) glucuronosikransferasa 1A1 
(UGT1A1) codificada por el gen UGT1A1 conjuga el acido glu- 
curonico con moleculas lipofilicas pequenas, por ejemplo, bilirrubi- 
nas y una amplia variedad de sustratos farmacolbgicos terapeuticos, 
de forma que pueden excretarse con mayor rapidez a craves de la 
bills (cap. 4). El bcus del gen UGT1A1 dene mis de 30 alelos defi- 
nidus, algunos de los cuales han ocasionado reduction o supresion 
completa de la funcion de UGTlAl. La mayor parte de los polimor- 
fismos de funcion reducida en el locus del gen UGT1A1 son un poco 
comunes; sin embargo, el alelo *28 es comun en tres grupos etnicos 
importantes (cuadro 5-1). Casi 10% de las pobiaciones europeas son 
portadoras homodgoras del alelo *28, es dedr, el genoripo UGTlAl 
*281*28 y que clfnicamente se manifiesta como sin drome de Gil¬ 
bert. £1 alelo *28 se caracteriza por una repetition adidona! TA en 
la region promotora proximal y se asocia con disminucion de la ex- 
presion de la enzima UGTlAl. Desde el punro de vista dmico, el 
sindrome de Gilbert suele ser benigno; sin embargo, los individuos 
afectados pueden tener increment© de 60 a 70% de las concentra- 
ciones circulates de bilirrubma no conjugada por reduccion cer- 
cana a 30% en la actividad de UGTlAl. Los individuos con el ge- 
nodpo UGTlAl *28/*28 son aquellos que se encuentran en mayor 
riesgo para reacciones farmaeolbgicas adversas con sustratos de la 
enzima UGTlAl por disminucion en la eliminacibn biliar. 

Ejemplo: El irinotecan es un profarmaco inbibidor de la ropoiso- 
merasa 1, que esta indicado como quimioterapia de primera linea en 
combi nacion con 5-FU y leucovorin para el tratamiemo del carci¬ 
noma mecastasico de colon o del recto (cap. 54). El irinotecan sufre 
hidrolisis por accidn de las enzimas carboxilesterasas hepducas a su 
metabolite dtoroxico, SN-38, el cual inhibe la topoisomerasa 1 y fi¬ 
nal mente lleva a la terminacion en la replicacibn del DNA y a la 
muerte celulai. El metabolito activo SN-38 ocasiona la mayor parte 
de la accion terapdutica as! como los efectos toxicos gastroinresdna- 
les y en medula dsea que limitan la dosis. La desactivacibn de SN-38 
ocurre a rraves de la enzima polimdrfica UGTlAl y porta una va¬ 
riance UGT1A1*28 y en consccuencia, incrementa el riesgo de efec¬ 
tos toxicos graves que pongan en riesgo la vida, como neutropenia 
y diarrea, por disminucion de la eliminadon de los metabolites 
SN-38 (vease el Estudio de caso al ini do de este capftulo). 

Tiopurina S-metiltransferasa (TPMT) 

La tiopurina S-meti! transferasa (TPMT) uneen forma covalence un 
grupo medio de un grupo aromatico con un compuesto sulfhidrilo 
heterociclico y causa la desattivacibn farmacoldgica de las tiopurinas 
(cap. 4). La mayor parte (68 a 97%) de la pobkeibn tiene dos alelos 
TPMT funcionales y tiene elevada actividad de TPMT, pero casi 
10% de los europeos y africanos hereda solo un alelo fundonal y se 
considera que estos individuos tienen actividad intermedia. Ademis, 
casi 0.3% de los europeos hereda dos alelos defectuosos y tiene acti¬ 


vidad muy baja de TPMT, o bien, carece de el la (cuadro 5-1). Los 
polimorfismos genedcos en el gen que codifica TPMT pueden oca- 
sionar tres fenotipos de actividad clinica de TPMT a saber, aetivi- 
dades alia, intermedia y baja, las cuales se rekeionan con diferentes 
rasas de desacdvacion de los farmacos en comparacion con el gru¬ 
po de las tiopurinas, con alt era cion del riesgo para efectos toxicos. 
Mas de 90% de la variabilidad en el fenotipo de TPMT en la pobk- 
cion puede explicate por tres mutaciones puntuales que se definen 
por cuatro mutactones no funcionales, como TPMT*2, *3A> *3B y 
*3C (cuadro 5-2). La mayor parte de los equipos comerciales para 
genotipificacion analiza estos cuatro biomarcadores genedcos comu¬ 
nes y, por tan to, es posible identificar a los individuos con dismi- 
nucion de la actividad de TPMT. 

Ejemplo; En la clinica se utilizan tres tiopurinas, azatioprina, 
6-mercaptopurina (6-MP) y 6-tioguanina (6-TG). Todos estos far¬ 
macos comparten vias metabolicas y farmacoiogia si mi I ares. La azatio- 
prina (un prolarmaco de 6-MP) y la 6-MP se utilizan para el tra- 
tamiento de trastornos inmunitarios, mientras que la 6-MP y 6-TG 
son importantes como farmacos andneoplasicos (cap. 54). 6-MP y 
6-TG pueden ser activadas por la enzima de la via de salvamento 
hipoxantina-guamna fosforribosiJtransferasa (HGPRTasa) para for- 
mar nuclebtidos de 6-tioguanina (TGN), que son los causantes de 
la mayor parte de la eficacia rerapeutica y de la toxicidad de la me¬ 
dula osea. De manera akernativa, 6-MP y 6-TG pueden sufrir des- 
activacion por enzimas como TPMT polimorfica y la xandna oxida- 
sa, dejando menos sustrato disponible para su activacion por accion 
de la HGPRTasa. El TPMT es el principal determinante del meta- 
bolismo de las tiopurinas y de la exposicion a los metabolitos citorb- 
xicos dc 6-TGN y a los efectos toxicos relacionados con las tiopuri¬ 
nas. En el cuadro 5-2 se muestran las es trace gi as de dosificacibn re- 
comendada. 

OTRAS ENZIMAS 


G6PD 

La glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) es el primer paso en la 
via de las pentosas y el paso limitante de k velocidad de reaccion y 
suministra una cantidad significadva de NADPH reducido en el 
organismo. En los eritrocitos, los cuales carecen de mitocondnas, la 
enzima G6PD es la ftiente exclusiva de NADPH y de glutatibn re¬ 
ducido, que desempenan una funcion cntica en ia prevention del 
dano oxidadvo. En condiciones normales, k G6PD en los erkroci- 
tos tiene la capacidad de destoxificar radicales inestables de oxigeno, 
mientras trabaja a sblo 2% de su capacidad tebnea. Despues de la 
expos id bn a facto res exbgenos de tension oxidativa, por ejemplo, 
infecciones, habas y ciertos farmacos, k actividad de G6PD en los 
entrodros se incrementa de manera proporcional para satisfacer las 
demandas de NAE3PH y para proteger a k hemoglobina de la oxi- 
dadbn. Los individuos con deficienda de G6PD, definida como 
menos de 60% de la actividad de la enzima, con base en la clasi- 
ficacibn de k Organizacibn Mondial de ia Salud (cuadro 3-3), se 
encuentran en mayor riesgo para destruction anormal de eritrocitos 
(hemblisis) por disminucion de k capacidad andoxidante bajo ten¬ 
sion oxidativa. 

El gen que codifica k enzima G6PD y que se ubica en el cromo- 
soma X es muv polimorfico, con mas de 180 variantes geneticas iden- 
tifkadax que ocasionan la deficienda enzimarica. Mas de 90% de las 
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variances son susrirudones de una sola base en la region codificadora 
que producen los cambios de los aminoacidos, lo que ocasiona pro- 
tetnas inestables con menor actividad enzimdrica. AJ igual que con la 
mayor pane tie los rasgos nelacionados con el cromosoma X, los va~ 
rones con un cromosoma X de referenda y las mujeres con dos cro- 
mosomas X tienen una acrividad "normal” equivalente de G6PD, 
De la misma forma, los varones con deficiencia hemicigora (con una 
copia deficieme del gen de G6PD en su linico cromosoma X) y las 
mujeres con deficiencia homodgoca (con dos copias deficientes) ex- 
presan fenotipos con dbminucibn de la actividad (cuadro 5-1). Sin 
embargo, para mujeres heterocigocas (con un aldo deftciente y un 
alelo normal^ las prediedones de genotipo a fenodpo son menos Ba¬ 
bies por el mosaicismo del cromosoma X, es decir, porque en cada 
celula femenina hay desaccivacion aleatoria, lo que ocasiona que la 
acrividad de G6PD pueda variar desde compleramente funcional 
hasra una deficiencia grave. La esdmacion dd fcnoripo de acrividad 
enzimadca de G6PD para mujeres heterocigocas puede mejorar con 
pruebas com pi ementarias de actividad de G6PD. 

La deficiencia enzimatica de G6PD afocta a mas de 400 millones 
de personas en todo el mundo, y la Organizacion Mondial de la 
Salud ha clasificado la actividad de G6PD en cinco grupos (cuadro 
5-3). La mayor parte de los genotipos polimorficos de deficiencia de 
G6PD se asocia con deficiencia grave de dase 11 (acrividad enzima- 
tica <10%) y con deficiencia moderada de dase III (acrividad en- 
zimatica de 10 a 60%). La mayor parte de los individuos con ale- 
los con reduction de la funcidn de G6PD tiene ancestros en regiones 
geograficas del mundo que corresponden a areas con elevada preva¬ 
lence de paludismo. Los alelos polimorficos incrementan su frecuen- 
cia con el paso dd tiempo ya que ofrecen algunos benefidos contra 
ia muerte por paludismo, La frecuencia estimada de deficiencia de 
G6PD es de casi 8% en paises en los cuales el paludismo es endemi- 
co, mientras que los alelos mas leves G6PD-A(—) son mas prevalen¬ 
ces en Africa y el alelo de G6PD mediterranco, que es mas grave, se 
encuentra diseminado en Asia occidental (Arabia Saudita v desde 
Turqufa kasta la India). Existe una distribution mucho mas hetero- 
genea de las variances alelicas en Asia oriental y en la region de Asia 
y Pacifica, lo que complica el riesgo para predecir la deficiencia de 
G6PD; sin embargo, las formas idenrificadas mas a nienudo en Asia 
incluyen los alelos mas graves de dase 11, por ejemplo, las variances 


CUADRO 5-3 Clasifkacion de la deficiencia de G6PD 
(grupo de trabajo de la OM5,1989)* 


Clase de la 
Organ izacion 
Mundial de 
ta Salud 

Nivel de 
deficiencia 

Actividad 

enzimatica 

Fenotipodirtico 

1 

Grave 

<10% 

Anemia hemolitiea 
crbnica (no esferoatlcaj 

II 

Grave 

<10% 

Riesgo de anemia 
hemolitiea aguda; 
he mb It sis interm itente 

III 

Moderada 

10-60% 

Riesgo de anemia 
hemolitiea aguda; 
hemblislscon factores 
de estres 

IV 

Ninguna 

60-150% 

Normal 

V 

Nlnguna 

>150% 

Incremento de Ja 
actividad 


mediterratiea, Kaipingy Canton, asi como los alelos de dase III, por 
ejemplo, Mahidol, Chinese-5 yGaohe (cuadro 5-1). 

Ejempltu La rasburicasa es una enzima recombinanre de uraro- 
oxidasa y esta indicada para d tracamiento inicial del incremento de 
las concentraciones de acido urico cn pacientes con cancer que red- 
ben quimioterapia. La rasburicasa alma la carga de acido urico que 
a menudo acompana a los trataiiikmos que catisan lisis tumoral al 
convertir d acido urico en alantofna, una molecula mas soluble y 
que se excreta con mayor fadtidad. Durante la conversion enzimati- 
ca de act do urico a alanroma, se produce perbxido de hidrogeno, una 
molecula oxidante muy reacriva. El perbxido de hidrogeno puede ser 
reducido por action del glutatibn para prevenir la formadon de ra- 
dicales fibres v el dano oxidarivo, Los individuos con deficiencia de 
G6PD que reciben rasburicasa se encuenrmn en alto riesgo de anemia 
hemohrica grave y niemhemoglobinemia. El fabricante recomienda 
que los pacientes con alto riesgo (individuos con ancestros africanos 
o de la region del Mediterraneo) scan estudiados antes de iniemx el 
tracamiento y que no se util ice rasburicasa en pacientes con deficien¬ 
cia de G6PD (cuadro 5-2). 

■ VARIACIONES GENETICAS 
EN TRANSPORTADORES 

Los transportadores de membrana plasmarica, que se ubican en las 
celulas epiteliales de varios tejidos, como las membranas intestinales, 
renales y hepaticas, median la captation selectiva y la salida de com- 
puestos endbgenos y compuestos xenobioticos, lo que lnduye mu¬ 
ch os farmacos. Los transportadores, que a merrndo trabajan en com¬ 
bination con enztmas metabolizadoras de farmacos, desempenan 
Punciones importantes para determinar las concentraciones plas- 
maticas e hfsticas de los farmacos y de sus metabolitos, Las diferen- 
cias geneticas en los genes de transportadores pueden akerar de ma- 
nera notable la ekminadbn de farmacos y la respuesta a los misrnos 
v, por tamo, pueden incrementar el riesgo de efectos toxkos. En esta 
seccidn se describe un ejemplo de un transporrador con captacion 
pokmorfica y d impacto farmacolbgico de la toxicidad de las esta- 
tinas. 

TRANSPORTADOR DE ANfONES 
ORGANICOS (OATP1B1) 

El transportador OATP1B1 (codificado por d gen SLCOIBJ) se ubi- 
ca en la membrana sinusoidal (en contacto con la sangre) de los he- 
pacocitos y ocasiona la captacion hepadca sobre todo de farmacos 
con acidez debil y compuestos endogenos como estatinas, meto- 
crexaio y bilirrubinas, Se ban identificado mas de 40 varianres no 
sinonimas (nsSNP) para este transportador, algunas de las cuales 
ocasionaran disminucion de la funcibn de transporte. Se ha demos- 
trado que un polimorfismo comtin de fiincion reducida, rs4149056, 
reduce el transporte de sustratos de OATP1B] in intro y que tam- 
bien altera la farmacocinetica y los resultados ck'nicos in vivo. La va- 
riante que codifica el cambio de aminoacido, Vai l 74Ala, se aso¬ 
cia con disminucion de la expresibn de membrana, probablemente 
como consecuencia de alteracibn en la capacidad de trafico. El alelo 
*5 es relativameme poco comun (rs4149056. cercano a 1%), pero 
otros alelos de funcion redudda (*A5, *27l haplotipos que 
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con tienen rs4l49056) son comunes en la mayor pane de las pobla- 
ciones europea y asiatica (emre 5 y 15%) (cuadro 5-1). 

Ejemplo: Los inhlbidores de k redoctasa de HMG-CoA (reduc- 
rasa de HMG-coenzima A; estatinas) son farmacos muy eficaces de 
prescripcion aniplia para reducir las concentraciones sericas de li- 
pidos para la prevencion de eventos cardiovascuJares (cap. 35)- A la 
fecba se utilizan siete estarinas, en terminos generales seguras y bien 
toleradas, pero ms efectos toxicos sobre el musculo estriado pueden 
limitar su uso. Los factores de riesgo conocido incluyen dosis ele- 
vadas de esratinas, interacciones farmacologicas, edad avanzada y 
enfermedades metabaficas asocia das, Ademas, la variance comun, 
rs4l49056 en SLC01BL incrementa la exposition sisremica a sin- 
vasratina (ineremento de 221 % en el area bajo la ctirva de la concen- 
[ radon plasmatica para pacientes homocigotos para la variante 
rs4149056, por ejemplo, SLC01B1 *5f*5; *5f[*15, *16, o *17] i o 
[ *15, * 16, o * 17]/[ * 15i * 16» o * 17]) y se identified que reman una 
asociacion foene con la miopana inducida porsinvascadnaen un ana- 
lisis de asociacion gendmica amplia. Para individuos que reciben sm- 
vasratina con disminucidn de la fun cion de 0ATP1B1 (al menos un 
aldo no fimdonal), la CP1C rccomienda disminuir la dosis de sin- 
vastatina, o bien, utilizar una estatina alternativa (cuadro 5-2). 

■ VARIACIONES GENETICAS 
EN LA FUNCION DEL SISTEMA 
INMUN1TARI0 

Las p red isposki ones gen ericas a la respuesta farmacologica y efectos 
toxicos no se limitan a genes rekeionados con el proceso farmacoci- 
netico, por ejemplo, enzimas metabolizadoras de farmacos y trans- 
portadores de farmacos. Puentes geneticas adicionales de varndon 
pueden incluir genes de farmacodinamia, como receptores farmaco- 
logicos y objetivos farmacologicos, asi como genes que parr id pan en 
el proceso farmacodindmico. Por ejemplo, nn polimorfismo en el lo¬ 
cus HLA se asocia con predisposicidn a toxicidad farmacologica. 

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD 
INDUCIDA POR FARMACOS 

Las reacciones de hipersensibilidad a varios farmacos pueden variar 
desde exantemas leves a efectos toxicos cutaneos graves. Enrre las 
reacciones de hipersensibilidad mas graves se encuentra la lesion he- 
patiea, la necrosis epidermica toxka (TEN, toxic epidermal necrosis) y 
el sin drome de Stevens-Johnson (5JS), reacciones graves en las cuales 
los farmacos, sus metabolitos o ambos forman antfgenos. Lis dases far¬ 
macologicas relacionadas con reacciones de hipersensibilidad incluyen 
sulfonamidas, farmacos antrinflamatorios no esteroideos (NSAID), 
antibioticos, esteroides, farmacos antkpileprkos y metotrexato. El 
abacavir es un nucleoside inhibidor de la transenptasa inversa que se 
utiliza en el tratamiemo de la infeccion por VIH y que ha sido rek- 
cionado con reacciones de hipersensibilidad cutanea, mientras que 
la flucioxadlina se ha rekeionado con Iesiones hepaticas farmacoin- 
duel das. 

Las reacciones de hipersensibilidad tienen tasas de prevafencia va¬ 
riable en diferentes grupos etnicos y raciales. Por ejemplo, los efectos 
toxicos cutaneos inducidos por carbamazepina tienen mayor preva¬ 
lence en pobladones del occidente asiatko. Las reacciones de hiper- 


CUADRO 5-4 Polimorfismos en genes HLA relacionados 
con sindrome de Stevens-Johnson, 
necrosis epidermica toxica o hepatopatia 
farmacoinducida. 


Variante del gen HLA 

Farmaco y efecto adverse 

HLA-B*57:01 

Toxicidad cutanea inducida por 
abacavir 

HLA-B* 58:01 

Toxicidad cut&nea inducida por 
alopurinol 

HLA-DRB1 

DRB5 *01:01, 

DQB1 *06:02 haplotipo 

Lesion hepatica inducida por 
amoxicilina con clavulanato 

HLA-B* 15:02 

Toxicidad cutanea Inducida por 
carbamazepina 

HLA-B *57:01 

Lesibn hepatica rnducida por 
fludoxaciJina 

HLA-DQBl *06, *02, 

HLA-DRB1 *15, *07 

Varios farmacos; anaiisis de subgrupos 
para lesion colestasica u otros tipos de 
hepatopatfa 

HLA-DRB1 *07 t HLA-DQA1 *02 

Ximelagatkn, incremento de ALT 


ALT: abnrna transferasa 


sensibilidad poblacionales se ban atribuido a polimorfismos gene- 
cicos del sistema HLA, el complejo de hlstocompatibilidad mayor 
(MHC) (vease tambien el cap. 55). Delas diferentes formas de HLA, 
ios polimorfismos HLA-B , HLA-DQy HLA-DRsc ban relacionado 
con muchas reacciones de hipersensibilidad farmacoinducidas, lo que 
incluye reacciones al alopurinol, carbamazepina, abacavir v flucloxa- 
cilina (cuadro 5-4). 

Se ban identificado much os polimorfismos HLA-B y tienen dife¬ 
rentes frecuencias de alelos dependiendo de kpoblacidn y del grupo 
etnico. Un polimorfismo en HLA-B puede ocasionar alteracion en el 
sitio de fijacion de andgenos en la mokkula HL4 que, a su vez, 
puede reconocer diferentes peptidos. Un reconocimiento selectivo 
de un peptidu particular unido a un farmaco por algunos productos 
del polimorfismo HLA-B ocasiona reacciones de hipersensibilidad a 
farmacos, lo que es selective para ciercas pobladones, 

Ejemplo 1: El abacavir se asocia con reacciones de hipersensibi¬ 
lidad y, en particular, con sindrome de Stevens-Johnson, que duran¬ 
te varios afios se pensd que era idiosincrasico, es deck, no exisda un 
mecanismo conocido para causarlo. Aunque no se ha aislado o iden- 
tificado el peptido unido al farmaco que participa en la hipersensibb 
lidad al abacavir, parece mteracmar con cierta especificidad con el 
producto de HLA-B*57:01, un polimorfismo de HLA-B que se en- 
cuentra mis a rnenudo en pobkeion europea (cuadro 5-1). Otros 
polimorfismos HLA-B no se ban relacionado con reacciones de hi- 
persensibilidad inducidas por el abacavir. Sin embargo, aunque pa¬ 
rece que es necesarla la presencia de HLA-B*57:0L no es sufidente 
para estableccr la asociacion con sindrome de Stevens-Johnson o con 
la necrosis epidermica cutanea. Es dedr, muchos individuos con el 
polimorfismo no presen tan reacciones de hipersensibilidad. Esta fal- 
ra de especificidad no se comprende y ciaramente es Indtcacion para 
estudios adicionales. 

Se sabe que las reacciones de hipersensibilidad al abacavir varian 
en frecuencia entre los diferentes grupos etnicos, lo que es consisten¬ 
ce con frecuencias alditas de HIA-B*57Q1 en esros grupos pobk- 
cionales, Como profarmaeo, el abacavir se activa a trifosfato de car- 
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tiprcamente porcompamas maduracion 
los primeros aseguradoras 
cinco afios y por medicos 

FIGURA 5-1 Incremento en el uso de pruebas de variantes genetF 
cas del metabolismo farmacologico con el paso del tiempo, La adopcibn 
de pruebas en medidna dfnica tipicamente pasa por tres fases. Las 
pruebas para HLAB*57Q1 se adoptaron con rapidez, (Adaptado con autori* 
zacion de Lai-Goldman M, Faruki H: Abacavir hypersensitivity: A model system for phar- 
macogenetk test adoption, Genet Med 2008:10:874. Copyright 2008 Macmillan Pu¬ 
blishers Ltd} 

bovir, ana molecula reactiva que puede pardcipar en la inmunogenb 
cidad del abaca vie Las reacciones de hipersensibilidad inducidas por 
abacavir probablemente scan mediadas por la aetivacion de Imioci- 
tos T CDS citoroxicos. De hecho, hay un incremento en la abun- 
dancia de linfocitos T CDS en la piel de pacientes con reacciones 
de hipersensibilidad al abacavir. Experimenter demostraron que 
Los linfocitos T positivos para CDS pueden ser estimukdos por li- 
neas celulares linfoblastoides que expresan HLA-B*57- 01, pero no 
HLA-B*57:02 o HLA-B*58:Ql t lo que sugiere que la protema 
HLA-B*57:G1 puede reconocer y unirse a un peptido reladona- 
do con abacavir, pero que no puede ser reconocido por otros poli- 
morfismos, Altermitivamente, el complejo de productos genicos de 
HLA-B* 57:01 puede presentar un peptido unido a ligando en la su- 
perflcie celuiar en una configuracibn estrucmralmente diferente, que 
es reconocido por los linfocitos T citotoxicos. 


A causa de la im po r tan da del abacavir en la terapeutlca, las prue¬ 
bas geneticas de btomarcadores de HLA-B *57:01 relacionados con 
hipersensibilidad al abacavir se ban mcorporado con rapidez en la 
praciica clinica, mucho mas que las pruebas geneticas npicas (fig. 
5- ). En el cuadro 5-2 se muescran las recomendaciones de la CPIC 
con base en los resukados de genotipificadon, 

Ejemplo 2j Las reacciones de hipersensibilidad a la flucloxacilina 
pueden ocasionar toxicidad hepatica farmacoindudda, En particu¬ 
lar, en 51 casos de hepatotoxicidad por fludoxacilina, se idendfico 
una asociacion significativa con el polimorfismo relacionado con 
HLA-B*57:01 (fig. S-2). Los polimorfismos de HLA tambien con- 
rribuyen a la lesion hepdtica por otros farmacos (cuadro 5-4). Por 
ejemplo, la reaccibn al anti coagulants ximelagatran se asocia con 
el aielo HLA-DRB 1*07:01 ■ Varios farmacos utilizados en el trata- 
miento de la tuberculosis, lo que incluye isoniazida, rifampicina y 
etambutol, pueden causar lesion hepatica, lo que parece estar rela¬ 
cionado con polimorfismos HLA. 

IFNI3 (IL28B) 

El interferon lambda-3 (IFN- A3; tambien conocido cotno interleu- 
cina-28 B) es codificado por el gen LFNL3 (o IL2SB) y pertenece a 
la familia de citodnas de IFN-A tipo III. Los interferones de tipo III 
comparten muchos efectos terapeutieos con los interferones de dpo I, 
por ejemplo, IFN-a (cap, 55). que son induddos directamente por 
virus v que actuan a craves de vfas de transduccion de senales JAK- 
STAT (a traves de complejos de serialization de receptores here rod i- 
mericos distintos) para producir actividad antiviral en las celulas, El 
interferon de tipo III participa en la infection por virus de ta hepa¬ 
titis C (HCV). Las variances geneticas cercanas al gen IFNL3 pare- 
cen tener una asociacion mas significativa de la respuesta al trata- 
miento de HCV al IFN-a pegikdo (PEG-IFN-a), en combination 
con ribavirina (RBV). Se observaron rasas de curacidn casi dos veces 
mas elevadas en patiences con an genotipo favorable. Pese a que no 
se ha dilucidado por complete el mecanismo subyacente a esta aso- 
dacion, la variance rsl 2979860 cercana a IFNL3 se considera el fac¬ 
tor pronostico inicial mas importance de la curacidn para pacientes 
con HCV-1 que reciben PEG-IFN-a/RBV El aielo favorable, la va¬ 
riance rsl2979860. se hereda mas a menudo en asiaticos (casi 90%) 
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Cromosoma 

FIGURA 5-2 Resultados de un estudio de lesion hepatica inducida porfludoxacilina. Cada punto representa un SNPen un analisis cromosdmico 
amplio. El eje de las x representa fa posldon del SNP en el cromosoma. El eje de las y representa la magnitud de la asociacion de cada 5NP con el dano 
hepatica (valor de"P* de Cochran-Arnnitage) en un estudio de casos y testigos que induyd 51 casos de lesion hepatica y 282 testigos de la pobladon 
general. El incremento significativo en la region del cromosoma 6 que se encuentra en la region MHC indica una fuerte asociacion de lesion con el 
SNP. La Itnea punteadahorizontal representa el nive! minima aceptado para que exista significancia en este tipo de estudio. (Reproducido con autorizadon 
de Daly AK ef at HLA-B*S70l genotype is a major determinant of drug-induced liver Injury due to flucloxadliin. Nat Genet 2009:41:816. Copyright 2009 Macmillan Publishers Ltd.) 
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y es menos frecuente en africanos (cuadro 5-1). Esta frecuentia de 
distribucion es notablemenre similar a las rasas de respuesta al trata- 
miento de HCV con PEG -1 EN -ot/ RB V emre tres grupos etnicos. 
Interferon pegilado con ribavirina: La infetddn cronica por 
HCV afecta a 160 mlllones de personas en rode el mundo y es la 
principal causa de cirrosis hepatica y cancer hepatica. El objerivo del 
tratamtenro anriviral contra HCV es resolver la infeccion, lo que sc 
define clmicamenre como el logro de una respnesca virologica soste- 
nida (SVR), es deck, RNA de HCV indetectable medido seis meses 
despues de haber tertninado el tratamiento, Para padentes que reci- 
ben regiments con PEG-IFN-a/RJBV, que se asocian con muchos 
efectos secundarios y mala respuesta, la decision cl mica de iniciar o 
no tratamiento depen de en gran medida de la proba bilid ad de ob- 
tener una respuesta virologica sostenida, Los facto res pronosticos 
para SVR incluyen factores virales y factores del paciente, Ademas, 
los individuos europeos bomocigotos para un genoripo favorable 
(IFNL3 n12979860/rs12979860i SVR: 69%) tienen mas probabili- 
dad de iograr una respuesta virologica sostenida en comparaddn con 
el genet ipo no favorable {JFNL3 referenda!referenda o referendai 
rs!2979S60; SVR: 33 y 27%, respectivamente) y se observaron ta- 
sas similares en padentes africanos. En el cuadro 5-2 se muestran los 
lineamientos de acuerdo con el CPIC. 

■ EFECTOS POLIGENICOS 

En los ejemplos anreriores, las variaciones en un solo locus genetico 
que se describen tienen asociaddn significariva con alteration de k 
respuesca farmacologica o con k toxicidad, Sin embargo, se espera 
que las influendas poligenicas, es deck, el efecto combinado de mul¬ 
tiples genes sobre la respuesta farmacologica, puedan describir con 
mayor precision las diferencias individuales con respecto a los resul- 
tados dinlcos, Conforme se increments la evidencia rekdonada con 
el nuevo descubrim lento de biomarcadores farmacogenditos con la 
respuesta terapeutica o con resultados adversos, los estudios ciinicos 
con potencia adecuada deben considerar el Impacto de los genes 
descu bier tos en fechas red elites en el con rex to de biomarcadores 
geneticos previamente esta bled dos, los cuales seran esendales para 
realizar reco men dad ones clmicas fuertes. Esco se ejemplifica mejor 
con la warfarina, donde se ban defmido con claridad los requeri- 
mienros de la dosis rekdonada con dos genes, CYP2C9y VKQRCL 

CYP2C9 Y VKORC1 

CYP2C9 es una enzima metabolizadora de farmacos de fase 1 que 
actiia principalmente sobre farmacos acidos, lo que induye 5-war- 
farina, difenilhidancoinaro y NS AID (cap, 4), El gen que codifica 
CYP2C9 es muy polimorfico y se ban defmido mas de 50 alelos 
('www,cvpalleles.Id,se/cyp2c9.htm). Sin embargo, gran parte de la 
variabilidad en la elimination metabblica de sustraros de CYP2C9 
puede explicate con dos alelos bien estudiados, CYF2C9*2 y *3, El 
alelo CYP2C9*2 codifica un cambio de aminoacido (Argl44Cys) 
ubicado en la superftcie externa de la enzima CYP2C9, lo qne altera 
k i me racoon con la oxidorreductasa microsomica de P450 y oca- 
siona dtsminutidn de! metabolismo de los sustraros de CYP2C9, 
lo que incluye reduedones de 30 a 40% en el metabolismo de 
S-warfarina. EJ alelo CYP2C9*3 codifica un cambio de aminoacido 
(Ile359Leu), en el interior de la enzima, lo que ocasiona disminu¬ 


don de la afmidad para muchos sustraros CYP2G9 y una reduction 
mas notable (SO a 90%) en el metabolismo de 5-warfarina, Los ale- 
los *2 y *3 son mas comunes en pobkeidn europea en comparacion 
con las pobkeiones africana y asiatica (7 a 13% en comparacion con 
menos de 5%, respectivamente) y por tanto son mas utiles para ex- 
plicar k variabilidad en CYP2C9 en europeos (cuadro 5-1). Otros 
alelos de funeion reducida, como CYP2C9*5, *6 t *8y*l 1, ocurren 
mas a menudo en pobkeion africanay conforme se acumula la evi- 
denda, su inclusion puede mejomr la capacidad de lo^s investigado- 
res para explicar k variabilidad en africanos. 

La subunidad 1 del complejo de epoxidorreduetasa de vitamina K 
(VKORC1), codilicada por el gen VKQRCL es el objetivo farmaco- 
logico de la warfarina anticoagulante, y es una enzima fundamental 
en el proceso de reciclado de la vitamina K (cap, 34, fig, 34-6), La 
vitamina K activada es un cofactor esencia! para la activadon de los 
facrores de coagukdon II, VTI, IX y X asf como para las protemas 
anticoagulantes endogenas C y S. Las variances geneticas poco co- 
mimes en la region codificadora de VKQRCl pueden ocasionar tras- 
tornos hemorragkos, por ejemplo, deficiencia de multiples factores 
de coagnlacion de tipo 2A por resistenda a la warfarina. Un poli- 
morfismo comun entre todos los grupos etnicos se ubica en el sicto 
transponador de factor, VKQRCL 1639G>A, que ocasiona disminu- 
cion de la expresion de VKORCl en el higado. La consecuencia mds 
importance dd polimorfismo VKQRCl es d incremento de k sensi- 
bilidad a la warfarina (que se revisa mas adeknre). El polimorfismo 
VKQRCl-]639G>A ocurre mas a menudo en pobkeion asiatica 
(casi 90%) y es menos comun en africanos (cerea de 10%), lo que ex¬ 
plica en parte la diferencia en los requerimientos de dosificacion en- 
tre los prindpales grupos etnicos (cuadro 5-1). 

Ejemplo: La warfarina, un antagonista de la vitamina K, es d an- 
ticoaguknte oral mas antiguo y d mas prescrito en todo el mundo, 
En un intervalo terapeurico estrecho, la warfarina es muy eficaz para 
k prevendon v tratamiento de los trastornos rromboembollcos (cap. 
34). No obstante, las diferencias entre los padentes en los reque- 
rimientos de dosificacion (de hasta 20 veces) a menudo oeaslonan 
complicaciones, que van desde la anti coagukdon subterape utica y 
formacion de coagulos hasta ami coagukdon supraterapeutica y he- 
morragia, complication que se encuentra entre las causas mas comu¬ 
nes para las visitas a los servidos de urgencias en Estados Unidos. La 
comp Tension de los factores que con tnbuyen a k variabilidad en las 
dosis individuales de mantenimienro de warfarina puede mejorar los 
resultados terapeuticos. 

Los algoritmos de dosificacion que incluyen influendas cltnicas y 
genericas conocidas en la dosis de warfarina, por ejemplo, polimor- 
Rsmos en CYP2C9 y VKQRCL superan daramence los me todos de 
dosificaddn empirics basados en promedios poblacionales, asi como 
la dosificacion basada s61o en facrores clfnicos (cuadro 5-2). La ac¬ 
tion farmacologica de I a warfarina es mediada a traves de k desacti- 
vacion de VKQRCl y por tanto, desde el descubrimiento del gen 
VKQRCl en el ano 2004, numerosos estudios ban indlcado que los 
individuos con disminucioii de la expresion de VKQRCl, por ejem¬ 
plo, portadores del polimorfismo -1639G>A, se entuentran en ma¬ 
yor riesgo de anticoagulacion excesiva despues de dosis estandar de 
warfarina, Ademas, la w arfarina se administra en una mezda racemi- 
ca de warfarina levogira (S) y dextrogira (R) y los pacientes con ge- 
noripos de CYP2C9 con disminudon de la fundon se encuentran en 
mayor riesgo de hemorragia por la disminudon de la eliminacion 
metabolica del enantiomero 5-warfarina, que es mas potente. Se es- 
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pera que la dosificarion basada en information generica pueda ayu- 
dar a oprimizar d tratamiento con warfarina y a redutir los riesgos 
de efectos secundarios, 

■ DIRECCIONES A FUTURO 

Los descubrimientos de la farmacogenomica se estan implementan- 
do confonne se ha desarrollado nueva tecnologia para la genoripifi- 
cacion y con forme se ha tenido acceso a nines eras de DNA del pa- 
cienre, junto con informadon de la respuesra farmaeologica. Cada 
vez mas, los desertbrimientos en farmacogenomica se modlficaran 
mas alia de un solo SNP a multiples SNP que informen sobre las 
respuestas terapeuricas y Ids efectos secundarios. Los SNP y ocros 
biomarcadores, asi como la informadon sobre aspecros demografb 
cos, comorbilidades y farmacos admin is trades de forma simultanea, 
ayudaran en la selection del farmaco y de k dosis. Las guias de CPIC 
y los Cambios en el eriquerado de productos escimulado por la Food 
and Drug Administration contribuiran a acelerar la aplicacion de los 
descubrimientos a la prictica clinica, 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


El irinotecan se metaboliza a la molecula citotoxka activa 
SN-38, la cud causa la toxiddad. La desactivacion de SN-38 
ocurre a traves de una enzima polimorfica UGTI AL y los por- 
tadores de la variante UGTIAJ'28 tienen disminucion de la 
actividad de la enzima. La genotipificacion demostro que los 


pacientes eran heterocigotos para el polimorfismo del alelo 
UGTJA1*28. Esto probablemente ocasiono altas concentracio- 
nes de SN-38 y las reacciones secundarias subsiguientes como 
diarrea y neutropenia. 
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SECCIONII FARMACOS QUE ACTUAN EN EL SISTEMA 
NERVIOSO AUTONOMO 




C A P I' T U L O 

Introduction a los farmacos 
con accion en el sistema 
nervioso autonomo 

Bertram G. Katzung, MD, PhD 



ESTUOIO DE CASO 


Un varan de 49 anos de edad con antecedentes de cardiopatia 
congenita fue sometido a un trasplante cardiaco exitoso hace 
seis nieses. Ahora fue hospitalizado por agitacion grave. Se en- 
contrd una presidn arterial de 170/110 mmHg, frecuencia car- 
diaca de 13G > respiraciones 2 5, di afore sis y vasoconstriccidn 
cutanea. £1 paciente informo que se habia inyeetado metanfe- 


En forma convencional se ha dividido el sistema nervioso en sistema 
nervioso central (SNC; encefalo y medula espinal) y periferico (SNP; 
tejidos neuronales externos del SNC). La seccion motora (efe rente) 
del sistema nervioso con dene dos grandes subdivisiones: los sisremas 
autonomo y somatico. El sistema nervioso autonomo (SNA) es in¬ 
dependence (autonomo) en gran medida porque sus actividades no 
se hallan bajo control consciente directo. Regula de manera primor¬ 
dial funciones viscerales, conio el gasto cardiaco, la distnbucion del 
flujo sanguineo y la digestion, todas necesarias para la vida. Cada vez 
hay mas evidencia de que el SNA, sobre todo el nervio vago, ram- 
bien influye en la fun cion mmunitaria y algunas funciones del SNC, 
como las descargas convulsivas. Evidencia reciente indica que los ner- 


taminas cuatro horas antes. ^De que forma las metanfetaminas 
increment an la presidn arterial? En condlciones normales, la 
frecuencia cardiaca se reducin'a en gran medida con este grado 
de hipertensidn farmacoinducida* ^Por que el padente tiene in¬ 
crements de la frecuencia cardiaca? 


vios del sistema nervioso autonomo tambien influyen en el desarmllo 
y progresion del cancer prostatico. La. subdivision somatica se ocupa 
en grado considerable de funciones controladas en forma conscien- 
re, como movimientos, respi radon y postura. Los dos sisremas red- 
ben esrimulos aferentes (sensitivos) importances que aportan dacos del 
medio ambience interno y externo, v modifican los esrimulos moto- 
res o eferentes, a traves de arcos reflejos de magnitud y complejidad 
diverse. 

El sistema nervioso tiene algunas caracteristicas que comparte 
con el sistema endocrino, Estas incluyen: integration en zonas corci- 
cales superiores; posibilidad de modificar fenomenos en diversas re- 
giones del organ ismo, v uso extenso de retroalimentaeion negativa* 
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Los dos si stem as emplean sustandas bioqu (micas para la transmision 
de senales. En el sistema nervioso, la transmision bioqmmica se lleva 
a cabo de una neurona a otra y entre las neuronas y sus efectoras, 
Dicba transmision ocurre por medio de la liberadon de canridades 
pequenas de sustandas transmisoras, desde las terminadones nervio- 
sa s hasta la hendidura sinapdca. El neurotransmisor cruza la hendb 
dura por difusion y activa o inhibe a celulas postsinipticas al unirse 
a una molecula receptor a especial izada, En unos cuanros casos puede 
haber transmision retrograda de la celula postsinaptica a la termina- 
don de la neurona presinaptica, lo cual modifica $u acdvidad subsL 
guiente. 

Con los farmacos que simulan o aruagonizan las acetones de los 
transmisores qutmicos es posible alterar de manera selectiva muchas 
funciones autonomas, Estas fun clones induyen diversos tejidos efec- 
tores, co mo el musculo card taco, musculo liso, endotelio vascular, 
glandulas exoerinas y terminaciones nerviosas presinapticas. Los far¬ 
macos autonomicos son utiles en muchas situaciones clinicas. No 
obstante, una gran canddad de farmacos usados con otros propositus 
tiene efectos indeseables en la funcion autonoma (vease el Estudio 
de caso). 


AN ATOM IA DEL SISTEMA NERVIOSO 
AUTONOMO 


En las distintas regiones anatomicas, el SNA se divide en dos partes 
principaks: la division simpatica (toracolumbar) y la division pa- 
rasimpatica (craneosacra) (fig. 6-1), Las neuronas de ambas divislo- 
nes se originan en los nucleus dentro del SNC y etniren fibras efe- 
rentes preganglion ares que salen del tallo encefalico o la medula es- 
pinal y terminan en los ganglios motores. Las fibras preganglionares 
slmpadcas salen del SNC por medio de los nervios raquideos tora- 
cicos y l um bares. Las preganglion ares parasimpaticas abandonan el 
SNC a craves de los pares craneales (en particular el tercero, septimo, 
noveno y decimo) y la tercera y la cuarta rakes sacras esplnales, 
Muchas de las fibras preganglionares simpaticas son cortas v ter¬ 
minan en ganglios situados en cadenas paravertebrales que estan a 
uno y otro lados de la columna vertebral. El resto de las fibras de ese 
tipo es on poco mas largo y termina en ganglios prevertebrales, por 
delance de las vertebras, casi siempre en la superficie ventral de la 
aorta. Desdeestos ganglios, las fibras simpaticas posganglionares lie- 
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FIGU RA 6-1 Esquema en que se compare n las caracterfsticas anatomicas y de neurotransmisores, propias de los nervios del sistema autonomo 
y motores somaticos. Se senala solo la sustancia transmisora primaria. No se Induyen los ganglios parasimpaticos porque muchos estan en el interior 
de la pared del organo inervado, o cerca de esta. Los nervios colinergicos se encuentran seha lados en azuh los noradrenergicos en rojo. Algunas fibras 
posganglionares simpaticas Uberan acetilcollna o dopamina y no noradrenaiina. Los nervios srmpaticos que dan Fnervacion a la vasculatura renal y al 
rihon pueden fiberar dopamina y noradrenaiina durante estado de tension fisiofogica. La m4dula suprarrenal que es un ganglio simpatico modlfica- 
do, recibe fibras preganglionares simpatkas y libera adrenalina y noradrenaiina en la sangre. ACh, atetrltolina; D, dopamina; Epi, adrenalina; M, re- 
ceptores muscannicos; N, receptores nkotinicos; NE, noradrenaiina. 


booksmedicos.org 








booksrriedicos.org 

CAPITULO 6 Introduction a los farmacos con action en el sislema nervioso autonomo 89 


gan a los rejidos en que se distribuyen. Algunas de las fibras parasim- 
paticas preganglionares concluyen en ganglios del mismo tipo (para- 
simpaticos) que estan fuera de ios organos incrvados: constkuyen los 
ganglios ciliar, pterigopalatino, submandibular, otico y algunos 
pelvicos. Sin embargo, la mayor parte de las fibras preganglionarcs 
parasimparicas tormina en neuronas ganglionares distribuidas en 
forma difusa o en redes en las paredes de los organos inervados* Hay 
que desracar que los temiinos “simpatico” y 'parasimpadco” son de 
indole anatomica y no depen den del tipo de neurotransmisor libera- 
do desde las terminaciones nerviosas, ni del tipo de efecto excirador 
o inhibidor desen cade n ado por la actividad nerviosa. 

Ademas de estas divisiones motoras perifericas definidas con da- 
ridad del SNA, un gran numero de fibras aferentes discurre desde 
la periferia hast a los centros de integration, que comprenden los 
plexos entericos (intestinales), ganglios de tipo autonomo y el sis te¬ 
rn a nervioso central. Muchas de las vias sensitivas oiyo pun to final 
es el SNC terminan en el hipotalamo y el bulbo, y generan actividad 
motora refleja transportada hasta las telulas efectoras por las fibras 
eferentes ya descritas. Un numero cada vez mayor de datos indica 


que algunas de las fibras sensitivas tambien poseen funciones moto¬ 
ras perifericas* 

El sistema nervioso enterico es uji conjunto grande y muy orga- 
nizado de neuronas que se encuentra en las paredes del aparato gas¬ 
trointestinal (fig* 6-2). En ocasiones se lo ha considerado como la 
tercera division del SNA- Se identlfica en la pared del tubo digestive 
desde el esofago hasta la portion distal del colon y parricipa en acti- 
vidades motoras y secretoras del intestino. Estas neuronas asumen 
importantia particular en la actividad motora del colon. El sistema 
nervioso enterico comprende el plexo mien ter ico (de Auerbach) y 
el plexo submucoso (de Meissner). Dichas redes neuronales reciben 
fibras preganglionarcs del sistema parasimpatico y de axones simpa¬ 
ticos posganglionares; tambien reciben estimulos sensitives prove- 
nientes del interior de la pared del intestino. Las fibras de los cnerpos 
neuronales (pericarion) de dichos plexos discurren en semidos ante¬ 
rograde, retrograde y circular hasta el musculo liso del intestino, 
para controlar la motilidad y a las celulas secretoras en la mucosa* 
Las fibras sensitivas transmken estimulos quimkos y mecanicos de 
la mucosa y de barorreceptores a las neuronas motoras en los plexos 
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FIGU RA 6 - 2 Esquema de la pared intestinal y parte de ios Circuit os del sistema nervioso enterico (sistema nervioso enterico). El sistema nervio¬ 
so enterico recibe impulses de los sistemas simpatico y parasimpatico y emite impulsos aferentes a ganglios simpaticos del sistema nervioso central, 
En el sistema nervioso enterico se han identificado innumerabies sustancias transmisoras o neuromoduladoras; consultese el cuadro 6-1, ACh, ace- 
til toiina; AC c£lula de absorcion; CGRR peptide relacionado con el gen de la caltitonina; CM, capa muscular circular; EC, ceiula enterocromafin; EN r 
neurona extitadora; EPAN, neurona afe rente pri maria extrmseca; 5 HI, serotonina; IN, neuron a inhibitoria; I PAN, neurons afe rente pri maria intrlnseca; 
LM, capa muscular longitudinal; MP, plexo mient4rico; NE, noradrenalina; NP, neuropeptidos; SC, celula secretora; SMP, plexo submucoso. 
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y a las neuronas posganglionares en los gangUos simpaticos. Las fL 
bras parasimparicas y simpaticas que establecen sinapsis en las neu- 
ronas del plexo enterico desempenan al parecer una tun cion modu- 
kdora, como lo indica la observation de que la an u lade n de I os 
impulses proveniences de ambas divisiones del SNA no interrumpe 
la accividad de las vfas gastroimestinales, En realidad, la desnerva- 
cion selective puede inrensifkar en grade sumo la accividad motora. 

El sistema nervioso enterico actua en forma semiautonoma y uti- 
liza esrimulos de la corriente motora del SNA para modular la ac- 
rividad del tubo digestivo y “devolver” esrimuios sensitives al SNC. 
El si stem a nervioso enterico a porta la sincronizacidn necesaxia de 
impulses que, por ejemplo, aseguran el desplazamienco anterograde 
y no el retrograde del tontenido intestinal, y la rekjacidn de los es- 
fmteres en los puntos en que se contrae la pared de los intestines* 

La anaromia de las sinapsis y las uniones del sistema autonomo es 
el elemenco que rige la localization de los efectos del transmisor, al- 
rededor de las terminaciones nerviosa*s* Las sinapsis comunes como 
las de la union neuromuscular de mam items y gran parte de las bi¬ 
te rneuro nates son relativamente “herirkticas” en ran to que el ner- 
vio termina en pequenas vesiculas muy cerca del rejido inervado, de 
tal modo que la via de division desde la terminacidn nerviosa hasta 
los receptores postsinipticos es muy corta. Por esa razon, los efectos 
son relativamente rapidos y localizados, A dilerencia de lo comenta- 
do, las uniones entre las terminaciones de neuronas del sistema au- 
tonomo y las celulas efeccoras (musculo liso, miocardio y glanduias) 
difieren de las sinapsis tipicas en que el transmisor se libera de una 
cadena de varicosidades en la fibra del nervio posganglionar en la 
region de las celulas de musculo I iso y no en las vesiculas, y las hen- 
diduras del sistema autonomo son mas anchas que las del sistema 
somatico, Por canto, los efectos son de inicio mas lento y la descarga 
de una fibra motora individual a menudo activa o inhibe a muchas 
celulas efeccoras. 

QUIMICA DE LOS NEUROTRANSMISORES 
DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO 

Una classification importance de los nervios autbnomos se basa en las 
principales moleculas neurotransmisoras (acetilcolina o noradrena- 
lioa) liberadas de sus vesiculas y varicosidades terminales. Una gran 
cantidad de fibras del SNA periferico libera y sintetiza acetilcolina; 
se trata de las fibras colinergicas, es decir, que fimdonan mediante 
la liberacion de acetilcolina. Como se muestra en la figura 6-1, £stas 
incluyen las Fibras autonomas eferentes preganglionares y Eambien 
las fibras mo tor as somaticas (no autonomas) que llegan al muscu¬ 
lo esqueletito. Por canto, casi codas las fibras eferentes que salen del 
SNC son colinergicas. Ademas, la mayor parte de las fibras posgan- 
glionares parasimpaticas y unas cuantas posganglionares simpaticas 
son colinergicas, Una cantidad considerable de neuronas posgan¬ 
glionares parasimpaticas utiliza bxido nftrico o peptidos como trans¬ 
misor principal o cotransmisor. 

Casi todas las fibras simpaticas posganglionares (fig. 6-1) liberan 
noradrenalina; son noradrenergicas (a menudo llamadas solo "adre- 
nergicas”), es decir s actuan mediante la liberacion de noradrenalina. 
Como se indica, algunas fibras simpaticas liberan acetilcolina. La 
dopamina es un transmisor muy importance en el SNC y puede li¬ 
berate por algunas fibras simpaticas perifericas en dertas drains- 
tancias* Las celulas de Ja medula suprarrenal, que tienen analogia 


embrionaria con las neuronas simpaticas posganglionares, liberan una 
mezeia de adrenalina y noradrenalina, Por ultimo, la mayoria de los 
nervios autbnomos libera varias sustandas cotransmisoras (descri- 
tas en el texto en la section siguiente), ademas de los transmisores 
principales ya referidos. 

Cinco elementos clave de la fun cion neurotransmisora re p resen- 
tan sides potenciales para el tratamiento farmacologico: sintesis, al- 
macenamiento, liberacion y terminacidn de accion del transmisor, 
y efectos en el receptor. A continuaddn se describen estos procesos, 

Transmision colinergica 

Las terminaciones y varicosidades de las neuronas colinergicas con- 
tienen abundances vesiculas pequenas limitadas por membrana que 
se concentran cerca de la porcidn sinaptica de la membrana celular 
(fig. 6-3); ademas, hay una menor cantidad de vesiculas grandes con 
centres densos, situadas mas lejos de la membrana sinaptica. Las ve- 
sfculas grandes contienen alta con cent radon de cotransmisores pep- 
ddicos (cuadro 6-i), miencras que las vesiculas claras mas pequenas 
contienen la mayor parte de la acetilcolina* Las vesiculas se sintetizan 
en el cuerpo neuronal y llegan a la terminacidn mediante el trans- 
porte axonal, Ademas, pueden reciclarse varias veces en la termina¬ 
cidn* Las vesiculas contienen protemas de membrana relacionadas 
con vesiculas (VAMP, vesicle-associated membrane proteins) que 
sirven para aiinearks con los sitids de liberacion en la membrana 
celular interna de la neurona y participan en el inido de la liberacidn 
del transmisor. El sitio de liberacidn en la superficie interna de la 
membrana en la terminacidn nerviosa contiene protemas rdacio- 
nadas con el sinaptosoma (SNAP, synaptosomal nerve-associated 
proteins), que interact dan con las VAMP* Las VAMP y las SNAP se 
denominan colectivamente protemas de fusion. 

La acetilcolina se sintetiza en el ci to plasma a partir de aceril-CoA 
y colina mediante la accion catalitica de la enzima acetiltransferasa 
de colina (ChAT, choline acetyltransferase) . La acetil-CoA se sin¬ 
tetiza en las mitocondrias. presentes en grandes cantidades en la ter- 
minaddn nerviosa* La colina se transporta del hquido extracelular a 
la terminacidn neuronal a craves de un traiisportador de colina 
(CHT, choline transporter, fig, 6-3) membranal dependiente de 
sodio* Este simportador puede bloquearse por un grupo de farmacos 
experimen tales Ikmados hemicolinios, Una vez sintetizada, la ace¬ 
tilcolina se transports del dtoplasma a las vesiculas mediante un 
transportador relacionado con la vesicula (VAT, vesicle-associated 
transporter), impulsado por el fiujo de protones (fig. 6-3). Este an- 
tiportador puede bloquearse con vesamicol, un fiirmaco experimen¬ 
tal, La smresis de acetilcolina es un proceso rapido capaz de mantener 
una velocidad muy alta de liberacidn del transmisor. El almacena- 
miento de la acetilcolina se realiza mediante el empaque de \uan- 
tos 5> de moleculas de acetilcolina (casi siempre 1 000 a 50 000 mo- 
lecuks en cada vesicula). La mayor parte de la acetilcolina (ACh) 
vesicular esta unida con proteoglucano vesicular (VPG, vesicular 
proteoglycan ), de carga negariva. 

Las vesiculas se concentran en la superficie interna de k termi- 
nacidn nennosa frente a k sinapsis mediante la interaction de las 
proteinas conocidas como ANSRE sob re la vesicula (un subgrupo de 
las VAMP, llamadas v-ANSRE, en particular k sinaptobrevina) y las 
que estan dentro de la membrana celular de la terminacidn (SNAP 
llamadas t-ANSRE, en especial k sintaxina y SNAP-25)* La libera¬ 
cion fisioldgica del transmisor de las vesiculas depende del calcio 
extracelular y se produce cuando un potendal de accion llega a la 
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FIGURA 6“3 Esquema de la union colmergica generalizada (no se muestra a escala). La colina se transporta a! interior de la termination nervio- 
sa presinaptica por un transportador de cotina (CHT) que depende del sodio; este puede ser inhibido por farmacos hemicolmicos, En el citoplasma, 
la acetilcolina se sintetiza a partir de la colina y la acetiKo-A (AcCoA) por la enzima acetiltransferasa de cdina (ChAT). A continuacibn, la acetilcolina 
(ACh) e$ transportada al interior de la vesicula de almacenamiento por un transportador relacionado con la vesicula (VAT), que puede ser inhibido 
por vesamicol. Los peptidos (P), el trifosfato de adenosina (ATP) y los p rote oglu canos tambien se depositan en la vesicula. El transmisor se libera cuan- 
do se abren los conductos de! calcio sensibles a voltaje en la membrana de la terminadon nerviosa, con lo que penetra dicho mineral El incremento 
resultante en el calcio intracelular produce fusion de vesiculas con la membrana de superfine y expulsion exocitotica de acetilcolina y cotransmisores 
y su paso a la sinapsis (vease el texto). Dicho paso puede ser bloqueado por toxina botulinica. La action de la acetilcolina es anulada por el metabo- 
lismo que efectua la enzima acetilcolinesterasa. Los resultados en la terminaddn nerviosa presinaptica modulan la liberation del transmisor. SNAP, 
protemas relacionadas con el sinaptosoma; VAMP, protetnas de membrana refacionadas con vestculas. 


termination e impulsa la entrada suficiente de [ones calcio a traves 
de los conductos del calcio tipo N, El calcio imeractik con la VAMP 
sinaptotagmina en la membrana vesicular e induce la Fusion de la 
membrana vesicular con la membrana de la termination, con aber- 
tura de un poro hacia la sinapsis. La aberrura del poro y la entrada 
de abundanres cariones producer! la liberadon de la acetilcolina del 


proteoglucano y su expulsion por exocitosis hacia la hendidura si- 
naptica. Una despolarizacion de un nervio motor sinaptico puede 
liberar cientos de cuancos hacia la hendidura sinaptica. La despolari- 
zacion de una varicosidad del nervio posganglionar de tipo anrono- 
mo o la terminal probable men re libera una cantidad menor y lo 
hace en un area mayor. Ademas de la acetilcolina, se liberan varios 
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CUADRO 61 Algunos de los neurotransmisores que se encuentran en los sistemas nerviosos autonomo 
y enterico (sistema nervioso enterico) y en las neuronas no adrenergicas ni coHnergicas. 1 


Su stands Fund ones probables 

Acetilcolina (AChJ Transmisor primario en los gang!los del SNA, en la union neuromuscular somatica y en las terminaciones de ner¬ 

vios posganglionares parasimp&ticos, Transmisor exdtador primario de cefulas de musculo liso y secretaries en 
el sistema nervioso enterico. Probablemente tambien actua como un transmisor important© interneuronal 
("ganglionar") en el sistema nervioso enterico 

Addo aminobutirico y(GABA) Puede tener efectos presinaptitos en terminaciones excitadoras de nemos del sistema nervioso enterico. Posee 

efecto relajante moderado en el intestine, Probablemente no constituye un transmisor mayor en el sistema ner¬ 
vioso enterico 


Coledstocinina (CCK) 
Dopamina 

Encefaiina y peptides opioides 
si mi la res 

GaJanha 

Neurop£ptido Y (NPY) 

No rad renal ina (NE) 

Oxtdo nltrico (NO) 


Puede aotuar como cotransmisor en afgunas neuronas neuromusculares excitadoras del sistema nervioso enterico 

Transmisor moduladoren algunos gangliosy el sistema nervioso enterico. Probablemente es transmisor simpa^ 
tico posganglionar en vasos de rinones 

Presentes en algunas neuronas secretomotoras e interneuronas en el sistema nervioso enterico, AI parecer rnhi- 
be la liberation de ACh y con ello anula el perlstaltismo, Puede estimator la secrecidn 

Esta presente en neuronas secretomotoras; puede participar en mecanlsmos de apetito-saciedad 

Presente en muchas neuronas noradrenergicas. Tambien se ha I la en algunas neuronas secretomotoras en el sis¬ 
tema nervioso enterico y puede inhibit la secrecidn de agua y electrolitos por el intestine. Ocasiona vasocons- 
triccidn duradera, Tambien es cotransmisor en algunas neuronas posganglionares parasimpaticas 

Transmisor primario en casi todas las terminaciones de nervlos posganglionares simpattcos 

Un cotransmisor en el sistema nervioso enterico y otras uniones neuromusculares; posibie importance particu^ 
!ar en los esfinteres. AJ parecer, los nervios collnergkos que inervan los vasos sanguineos activan la smtesEs de 
NO en el endotelio vascular, El NO se si met tea a deman da por accion de la sintasa de bxido nltrico (NOS), no se 
almacena; vease capltulo 19 


P£ptido del gen de calcitonina (CGRP) Junto con la sustancia P se !o detecta en fibras de nervios sensitives card!ovasculares, Aparece en algunas neu- 

ranas secretomotoras e Interneuronas de! sistema nervioso enterico, Estimulante cardiaco 


P^ptido Intestinal vasoactivo (VIP) 


P6ptido liberador de gastrina (GRP) 
Serotonina (5-hidroxitriptamina) 
Sustancia P, taquidninas similares 


Trifosfato de adenosina (ATP) 


Neurotransmisor secretomotor exdtador en e! sistema nervioso enterico; puede tener un cotransmisor neuro¬ 
muscular Enhibidor en el sistema nervioso enterico. Probable cotransmisor en muchas neuronas collnergicas, Es 
vasodilated or (se enc uentra en muchas neuronas perivasculares) y estimulante cardiaco 

Transmisor exdtador muy potent© de celulas gastrinicas, Conoddo tambien como bombeslna de mamfferos 

Transmisor o cotransmisor importante en las unlones interneuronales excitadoras en el sistema nervioso enterico 

La sustancia P es un neurotransmisor sensitive importante en el sistema nervioso enterico y otros sitios. Las ta¬ 
quidninas son al parecer cotransmEsoras excitadoras junto con ACh a nivel de las uniones neuromusculares del 
sistema nervioso enterico. Junto con CGRP aparecen neuronas sensitivas cardiovasculares. La sustancia P es va- 
sodiiatadora (tal vez por medio de la liberacidn de bxido nttrfco) 

Actua como transmisor o cotransmisor en muchas sinapsls efectoras del SNA 


1 Consults el capitulo 21 respecto de los transmisores que se encuentran en el sistema nervioso central. 


co trails mi sores en forma simulcanea (cuadro 6-1). La liberacion de 
acetilcolina por parte de la vesfcula es bloqueada por la toxin a botu- 
lmica, por la elimination enzimatica de dos aminoacidos de una o 
mas de las proteinas de fusion. 

Despu6s de la liberation desde la termination presiniptica, las 
molecular de acetilcolina tienden a unirse a su receptor y activarlo 
(colinoceptor). Al final (y por lo general con suina rapidez) toda la 
acetilcolina liberada se difunde denrro del radio de una molecula 
de acetilcolmesterasa (AchE. acetylcholinesterase). Esta enzima se- 
para con gran efitiencia la acetilcolina en sus componentes collna y 
acetato, pero ninguno de estos dos ejerce efecto transmisor de impor- 
tancia y con ello queda anulada la accidn del transmisor (fig. 6-3). 
Muchas de las sin apsis colinergicas aientan con abundance acetilco- 
linesterasa; en consecuencia, la semivida de la acetilcolina en la si- 
napsis es muy corta (fracciones de segundo). La enzima mencionada 
tambien aparece en otros tejidos como los eritrocitos. (Existen otras 
colinesterasas con menor espeeificidad por la acedlcolin a, mcluida la 
butirilcolinesterasa [pseudocolinesterasa], en el plasma, higado, ce¬ 
lulas gliales y much os otros tejidos.) 


Transmision adrenergica 

Las neuronas adrenergicas (fig. 6-4) cransportan un ammoacido pre¬ 
cursor (tirosina) a la terminacion nerviosa para despues sinteuzar el 
transmisor catecolammico {fig. 6-5) y al final almacena Ho en las ve- 
sfculas de la membrana. En casi todas las neuronas posganglionares 
simpacicas el producto final es la norad renal ina. En la medula supra- 
rrenal y algunas areas del eerebro, una parte de la noradrenaiina se 
transforma de manera adicional en adrenalina. En las neuronas do- 
paminergicas el compuesto final de la suites is es la dopamina. Al¬ 
gunos procesos en estas terminaciones nerviosas pueden ser “blan- 
cos w de accion farrnacolbgica. Uno de eilos* la conversion de la tiro- 
sina en do pa por la tirosina hidroxilasa, es la fase cineticolimitantc 
de la smtesis de transmisores catecolaminicos, Puede ser inhibida 
por la metirosina, analogo de la tirosina. Tambien los alcaloides de 
la reserpina inhiben a un cotransporrador bidireccional de alia afini- 
dad por las cateeolaminas que se encuentran en la pared de la vesicu- 
la de almacenamiento (VMAT, vesicular monoamine transporter 
[transportador monoammico vesicular]). La reserpina agora los 
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FIGURA 6*4 Esquema de ta union noradrenergica genera I izada (no se muestra a escala), La trrosina es transportada al interior de la termination 
noradrenergica o la varicosidad por un transportador que depends de sodio (A). En ese side dicho aminoacido es transformado en dopamina (vease 
la figura 6-5 para mas detailed y transportada al interior de la vesicula por el transportador monoaminico vesicular (VMAT), que puede ser bloquea- 
do por la reserpina. El mismo transportador desplaza la noradrenalina (NE) y otras aminas al interior de tales gr^nufos. La dopamrna es transformada 
en NE en la vesicula por acdon de la dopamina-p-hidroxilasa. El transmisor es liberado de forma fisioibgica cuando un potencial de accion abre los 
conductos del cakio sensibies a voltaje e Increments el nivel de cakio intracelular. La fusion de veskulas con la membrana superficial origina expul¬ 
sion de la noradrenalina, cotransmisores y dopamina-fLhidroxilasa, La ISberadbn puede bloquearse por farmacos como guanetidina y bretilio. 
Despues de la liberation, la noradrenalina sale de la hendidura o sedesplaza al citoplasma de la terminal por el transportador de noradrenalina (NET), 
que puede ser bloqueado por cocaina y antidepresivos tricitlicos, o penetra en celulas postertores a la union o alrededor de ella. En la termination 
presinaptica estan presentes receptores reguJadores. SNAP, proteinas relacionadas con el sinaptosoma; VAMP, proteinas de membrana relacionadas 
con veskulas. 


depositos del transmisor. Otro [ransportador, el transportador de 
noradrenalina (NET, norepinephrine transporter ), transporta a 
esta y moleculas semejantes de regreso al citoplasma celular desde e) 
espado sinaptico (fig* 6-4; NET), El transportador de la noradrena¬ 
lina sude denominarse captador 1 o recaptador 1, y de el depende en 
parte la lerminacion de la aenvidad siniptica. Dicho transportador 
es inhibido por la cocaina y los antidepresivos tricklicos, con lo cual 


aumenta la actividad transmisora en la sinapsis (vease el recuadro 
Transportadores de captation de neurotransmisores)* 

La liberation del transmisor vesicular almacenado, desde las ter- 
minaciones nerviosas noradrenergicas, es semejante al proceso que 
depende de calcio, que se describio en las terminaciones colinergi- 
cas. Ademis del transmisor primario (noradrenalina), tambien se li- 
beran a la hendidura siniptica cotransmisores como el trifosfato de 


booksmedicos.org 




















booksmedicos.org 

94 SECCI6NII Farmacos que actuan en el sistema nerviest) autonomy 
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FIGURA 6-5 Biosintesis de catecolaminas. Es una etapa eineticolimitante, que induye conversion de tirosina a dopa r que puede ser mhibida por 
la metirosina (metlltirosina a). La otra via senalada porflechas punteadas no ha tenido importance fisiolbgica en los seres humanos. Sin embargo, 
pueden acumularse tiramina y octopamina en sujetos tratados con inhibidores de la monoaminooxidasa, (Con autonzaddn de Greenspan F5, ShobackD 
[editoresj: Basic and Clinical Endocrinology, 9th ed. McGraw-Hill, 2011. Copyright ® The McGraW’Hill Companies, Inc.) 


adenosina (ATP, adenosine triphosphate) , la hidroxiiasa P de dopami- 
na v un peprido. Algunos simpaticomkneticos de accidn indi recta y 
mixtos, coftio tiramina, anfetaminas y efedrina, pueden liberal el 
rransmisor almaccnado, desde las terminaciones nerviosas noradre- 
nhrgicas, por un proceso que no depende de cajdo. Los farmacos 
mencionados son agonistas debiles (algunos de ellos son inactivos) a 
nivel de los receptores adrenergicos, pero sirven de sustratos excelen- 
tes para los transport ado res monoammicos, Como consecuencia. 
son captados avidamente en las term in ado nes de nervios noradre- 
nergicos por parte del transporrador de la noradrenalina. En la rermi- 
nacion nerviosa son transportados de mode adtcional por el trans- 
portador monoaminko vesicular a! Interior de las vesfculas, en las 
que desplaza a la noradrenalina, que mas rardc se expulsa a la sinap- 
sis por un transporte inverse, por medio del transporrador de la nor- 
adrenalina. Las anfmminas tambien Inhiben a la monoaminooxida- 


sa y tienen otros efectos que culminan en una mayor acrividad de la 
noradrenalina en la sinapsis; para actuar no necesitan exodtosis de 
la vesicula, 

Varias enzimas metabolizan ia noradrenalina y la adrenalina, co- 
mo se indica en la Figura 6-6. Ante la gran acrividad de la monoami- 
nooxidasa en la mitocondria de la terminadon nerviosa, bay un 
“recambio 5 ’ y genemcion notables de noradrenalina, induso en la ter¬ 
minal en teposo, Los productos metabolicos se excretan en la orina 
y por cllo es posible conocer el “rccambio” o produedon de catecob 
aminas, por la cuantificacion (analisis) de los metabolites totales en 
una muestra de orina de 24 horas, en el laboratorio (metodo cono- 
cido algtmas veces como “acido vanililmandelico y metanefrinas*). 
Sin embargo, el metabolismo no cpnstimye el mecanismo primario 
para rerminar la acdon de la noradrenalina liberada de forma fisio- 
logica desde los nervios noradrenergicos. La cesacion de la transmi- 
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Transportadores de captation de neurotransmisores 


Como se senalo en el capftulo 1, se han identifkado algunas gran- 
des familias de protefnas transportadoras, las mas importantes de 
las cuafes son ABC (ATP-Bindtng Cassette) y SLC (SoLute Carrier), Co¬ 
mo lo indica su nombre, los transportadores de la famllia ABC uti- 
lizan ATP para su funcion. Las protefnas de la familia SLC son co- 
transportadoras yen muchos casos utrlizan el desplazamiento de 
sodio hasta su gradiente de concentrator^ como fuente de ener- 
gia. En algunas circunstancias tambien transportan transmisores 
en direcclon contraria, por un mecanismo tndependiente del sodio. 

NET, SLC6A2 P transportador de noradrenaline, es un miembro 
de la famrlia de SLC, al igual que lo son transportadores similares 
encargados de la recaptacion de dopamina {DAT, 5LC6A3) y 5-hi- 


droxitriptamina (serotonina, SERT, SLC6A4) al interior de neuronas 
que liberan dkhos transmisores. Las protetnas de transpose men- 
cionadas se localizan en tejldos perifericos y en ei sistema nervioso 
central, en los sitios en que estan las neuronas que los utrlizan. 

NET es importante en las acciones perifericas de la eoeatna y las 
anfetaminas. En el SNC, NET y SERT son el sitio de accion esencial 
de algunos antidepresivos (cap. 30). El transmisor inhibidor mas 
notable del SNC, que es el acido aminobutkica y{GABA) r es sustra- 
to de tres (como minimo) transportadores de la familia SLC; GAT1, 
GAT2 y GAT3. GAT1 es el sitio en que actua el farmaco antkonvul- 
sivo (cap. 24). Otras protefnas de la familia SLC transportan gfuta- 
mato, que es el principal transmisor exdtador del SNC 
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FIGURA 6*6 Metaboikmo de las catecolaminas por accion de la catecol-O-metiitransferasa (COMT) y la monoaminooxidasa (MAO). {Con autonza- 
cion de Gardner DG, Shoback D [editores]: Basic and Clinical Endocrinology, 9ih ed. McGraw-Hi3t, 201 1 , Copyright ©■ The JVlcGraw-Hill Companies, IncJ 
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sion noradrenergica es consecuencia de dos procesos: d primero es la 
difusidn simple, lejos del sitio receptor (y meiabolismo final en d 
plasma o el hi'gado) y el segundo la recaptacion en d interior de la 
terminacion nerviosa por accion del cransporiador de la noradrena- 
lina (fig. 6-4) o en la glia perisinaprica u otras celulas. 

Cotransmisores en nervios colinergicos 
y adrenergicos 

Como ya se menciono, las vesiculas de los nervios colinergicos y adre¬ 
nergicos contienen otras sustancias ademas del transmisor principal, 
algunas veces en las mismas vesfculas y otras en una poblacion se- 
parada de vesiculas. Algnnas de las identificadas hasta la fecha se 
incluyen en el cuadro 6-1. Muchas son tambien transmisores prima- 
rios en nervios no adrenergicos nl colinergicos y se revisan en el si- 
guiente apartado. A1 parecer, actuan en varias formas en la funcion 
de nervios que liberan aceolcolina o norad renal in a. Ext algunos casos 
rienen una intervention mas rapida o mas lenta para complementar 
o modular los efectos del transmisor primario. Partkipan tambien 
en la inhibiridn por retroali men radon de la misma terminacion ner- 
viosa y las drcimdanres. 

El credmiento de neuronas y la expresion de neurotransmisores 
en neuronas especificas constituyen un proceso dinamico. Por ejem- 
plo Jos facto res neurotroficos liberados de los tejidos efectores in flu- 
yen en el credmiento y en la formation de sinapsis por las neuronas* 
Ademas, los transmisores liberados de una poblacion especifica de 
neuronas pueden modificarse en respuesta a factored ambientales 
como el ciclo de luz-osturidad. 

RECEPTORES DEL SISTEMA NERVIOSO 
AUTONOMO 

En terminus historicos, los analisis de estmcmra/actividad con com- 
paraciones cuidadosas de la potencia de diversos analogos agonis- 
tas y antagonistas del sistema autonomo permitleron definir algunos 
subtipos de recepcores de tal sistema, entre ellos los colinoceptores 
muscannicos y nicotinicos y los recepcores adrenergicos a, (3 y do- 
paminicos (cuadro 6-2). Mas adelante, la union de ligandos marca- 
dos con isotopos permitio la purification e identification de varias 
de las moleculas de receptores, La biologta molecular cuenta con tec- 
nicas para la identification y expresion de genes que codifican recep- 
tores similares dentro de tales grupos (cap. 2). 

Los subtipos de receptores acetilcolmicos primaries recibieron su 
nombre con base en los alcaloides utilizados en forma original para 
su identificacion: muscarina y nicotina, razon por la cual fueron 11a- 
mados receptores muscannicos y nicotinicos. En el caso de los re¬ 
ceptores situados en nervios noradrenergicos no file practice utilizar 
los nombres de los agonistas (noradrenalina, fenilefrina, isoprotere¬ 
nol y otros mas)* En consecuencia, se utilize en forma general el ter- 
mino de adrenorreceptor para describir a aquelios que reaccionan a 
catecolaminas como la noradrenalina. Por analogia, el vocablo coli- 
noceptor se refiere a los receptores (muscannicos y nicotinicos) que 
reaccionan a la acetilcolina. En Estados Unidos tales estructuras re¬ 
cibieron un nombre coloquial basado en los nervios de los que reci- 
ben impulses; es por ello que se los ha denominado receptores adre¬ 
nergicos (o noradrenergicos) y colinergicos. La dase general de los 
receptores adrenergicos se subdivide en los tipos CC-, [3- y dopamini- 
cos, de acuerdo con la selectividad de agonists y antagonists, v las 


bases gen6micas. La smtesis de f&rmacos antagonistas mas selective^ 
ha permitido clasificar subclases dentro de estos tipos principals; por 
ejemplo, dentro de la clase de receptores adrenergicos U, los recepto¬ 
res a 1 y a. difieren en su selectividad por agonista y antagonist a. En 
los capttuios siguientes se incluyen ejemplos de los farmacos selecti- 
vos comentados. 

NEURONAS NO ADRENERGICAS 
Nl COLINERGICAS (NANC) 

Desde hace anos se sabe que los tejidos efectores que reeiben i nerva¬ 
tion del sistema autonomo (como hitcscinos, vias respiratorias y ve- 
jiga) contienen fibras nerviosas que no poseen las caracterisdcas his- 
toquimicas de las fibras colinergicas ni de las adrenergicas (NANC, 
nomdrenergic noncholinergic neurons )* Ambas NANC motoras y 
sensitivas estan presenter. Los peptides son las sustancias transmiso- 
ras mas commies haJladas en estas terminaciones nerviosas, pero 
tambien se encuentran otras sustancias como la sintasa de oxido ni- 
trico y las purinas (cuadro 6-1) en varias terminaciones nerviosas. La 
capsaicina, neurotoxina obtenida de los pimientos picantes, puede 
hacer que dichas neuronas liberen el transmisor (en particular sus- 
tancia P) y en altas dosis, culminar en la destruccion de la neurona. 

El sistema mas estudiado que contiene neuronas no adrenergicas 
ni colinergicas, ademas de las fibras colinergicas y adrenergicas, es el 
emerico, en la pared intestinal (fig. 6-2), En el intestino delgado, por 
ejemplo, dichas neuronas contienen una o mas de las siguientes sus¬ 
tancias: sintasa de oxido nftrico (que genera oxido nitrico, NO); el 
peptido vinculado con el gen de ealckomna; colecistocinina, dinor- 
fina, encefalinas, peptido liberador de gastrina, 5-hidroxitriptamina 
(5-HT, serotonina), neuropeptido Y, somatostatina, sustancia P v pep¬ 
tide intestinal vasoactive (VIP, vasoactive intestinal peptide) . AJgunas 
neuronas contienen incluso cinco transmisores diferentes. 

Quiza sea mejor Uamar a las fibras sensitivas, en los sisremas no 
adrenergicos ni colinergicos, 'sensitivas-eferenies” o “sensitivas-efec- 
cor local ,, n dado que una vez activadas por esdmulos sensitives, pue¬ 
den liberar peptidos transmisores desde la propia terminacion sensi- 
tiva, desde ram as axonales locales y desde co late rales que ter mi nan 
en los ganglios del sistema autonomo. Los peptidos en cues don son 
agonistas potentes en muchos tejidos efectores que reeiben impulses 
del sistema autonomo. 

ORGANIZACION FUNCIONAL DE LA 
ACTIVIDAD DEL SISTEMA AUTONOMO 

La funcion del sistema autonomo esta integrada y regulada en mu¬ 
chos pianos, desde el sistema nervioso central hasta las celulas efec- 
toras* Gran parte de la regulacion aprovecha la retroali mentacion 
negativa, pero se han identificado otros mecanismos, Dicha retroali- 
mentacion asume importancia particular en las respuestas del SNA a 
la admin ist radon de farmacos con accion en d mis mo sistema. 

Integracion central 

En e! nivel mds alto (mesencefalo v bulbo raquideo) estan integradas 
mutuamente las dos dmsiones del SNA y d sistema endocrine, con 
impulses sensitives e information que llega desde los centres supe- 
riores del SNC, induida la corteza cerebral, las interacciones de ese 
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CUADRO 6 _ 2 Principales tipos de receptores del sistema autonomo. 


Nombre del receptor 

Sitios tipicos de localization 

Resultados de union a ligando 

Co linocep tores 

M, muscarinico 

Neuronas del 5NC r neuronas posganglionares simpaticas 
y algunos sitios ptestnapticos 

Formadon de IP, y DAG; incremento del calcio intracelular 

M 2 muscarinico 

Miocardio, mbsculo liso, algunos sitios presin apt rcos; 
neuronas del SNC 

Abertura de conductos de potasio, Inhibicibn de la adenilil 
cidasa 

Mj muscarinico 

Glandulas exotrinas, vasos (musculo iiso y endotelio); 
neuronas del SNC 

Similar a la union de ligando del receptor M, 

M 4 muscarinico 

Neuronas del SNC; possblemente terminaciones del nervio 
vago 

Similar a la union de ligando del receptor M 2 

JVl 5 muscarinico 

Endotelio de vasos, en particular los del cerebro; neuronas 
del SNC 

Similar a la union de ligando del receptor 

N n nicotinico 

Neuronas posganglionares, aigunas terminates colinergicas 
presfnapttcas; receptores pentamericos u'ptcamentesdlo 
conttenen subuntdades de tipo a y $ (cap, 7) 

Abertura de los conductos de Na', K H . despolarizacion 

N w nicotinico 

Placas terminates neuromusculares del musculo esqueletito; 
por lo general los receptores ttenen dos subunldades 
y fn, ademas de lassubunidades yy 5 

Abertura de conductos de Na\ K2 despolarizacibn 

Receptores adrenergicos 

Alfa t 

Ctiulas efectoras postsinapticas, en particular de musculo 
iiso 

FormacEbn de 1P 3 y DAG; incremento del caldo Intracelular 

Alfa 2 

Terminaciones de nervios adrenergicos presin^pticosj 
plaquetaSj lipocitos, muscufo liso 

Inhibicibn de la adenilil cidasa; disminucibn de cAMP 

Beta, 

Celulas efectoras postsinapticas, en particular del corazbn, 
lipocitos y encefalo; terminaciones de nervios adrenergicos 
y colinergEcos presinapticos, aparato yuxtaglomerular de 
tributes renales y epitelio del cuerpo ciliar 

Estimulacion de la adenilil cidasa, incremento decAMP 

Beta^ 

Celulas efectoras postsinaptfcas, en particular las de 
musculo liso y miocardio 

Estimuladbn de adenilil cidasa e increment© de cAMP. En 
aigunas situaciones activa a G 3 del corazbn 

Beta 3 

Celulas efectoras postsinapticas, en particular lipocftos; 
corazbn 

Estimulacion de adenilil cidasa e incremento de cAMP 1 

Receptores dopammicos 

D, (DA,), D 5 

Cerebro, tejidos efectores. en particular mdscuio liso del 
(echo vascular renal 

Estimulacion de la adenilil dclasa e Incremento de cAMP 

D ? (DA,) 

Cerebro, tejidos efectores, en particular mbstulo liso; 
terminaciones nerviosas presinapticas 

Inhibicibn de adenilil cidasa; Incremento de conductanda 
del potasio 

Dj 

Cerebro 

Inhibicibn de adenilil cidasa 

d 4 

Cerebro. aparato cardiovascular 

Inhibicibn de adenilil cidasa 


1 No se conoce en detalle !a fundbn del receptor p 3 del corazbn, pero al parecer su activation no estimula la frecuencia ni la potencia del miocardio. 


dpo son rales que I os invescigadores Ikmaron de man era inicial ai sis¬ 
tema parasimpatico, trofotropico (es deck, que estimulaba el creti- 
mientoX utilizado para el “reposo y la digestion”, y al sistema simpa- 
tico lo denommaron ergotropieo (que ocasionaba gasto de energk), 
y que se activaba en la reaction de “lucha o huida”. En la actualidad, 
estos terminos casi no indiean los meeanismos en que se basan, pero 
son descripdones send! las aplicables a muchas de las acciones de los 
sistemas (cuadro 6-3). For ejemplo, la lentificadon del lacido cardia- 
co (bradicardia) y la estimukeibn de la actividad del aparato digesti- 
vo son actos ripicos de conservation y almacenamiento de energia del 
sistema parasimpatico. A diferencia de ello, la estimukeibn cardiaca, 
el incremenco de la glucemia y la vasoconstriction cutanea son res- 
puestas generadas por la descarga de impulsos simpaticos, activados 
en forma idonea ante un ataque de lucha o supervivenria. 

En un piano mas sutil de interacciones en d tallo encefalico, el bul- 
bo raquideo y la medula espinal se producen importances interaccio- 
nes por coordination entre los sistemas parasimpatico y simpatico. En 


el caso de algunos brganos, las fibras sensitivas vinculadas con el sis¬ 
tema parasimpatico ejercen control reflejo en relation con los impul¬ 
sos motores, en el sistema simpatico. De este modo, las fibras sensi- 
tivas del barorreceptor del seno carotideo en el nervio giosotartngeo 
influyen en gran medida en los Impulsos simpaticos de salida, desde 
el centro vasomotor. Dicho ejemplo se describe en mayor decalle en el 
siguienre apartado* En forma semejante, Us fibras sensitivas parasim- 
pdticas en la pared de la vejiga modifican en grado significative los 
estimulos inhibidores simpaticos que llegan a dicho organo. Dentro 
del sistema nervioso enterico, las fibras simpaticas de la pared de los 
intestinos establecen sinapsis con neuronas motoras preganglion a res 
y posganglionares que contiolan la actividad del musculo liso de in- 
testinos y las celulas secretoras de tales brganos (fig. 6-2), 

Integration de ia funcion cardiovascular 

Los reflejos del sistema autdnomo tienen Importantia en el conoci- 
mien to de las respuestas cardiovascukres a farmacos con accidn en 
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CUADRO 6-3 Efectos directos de Ja actividad de nervios del sistema autonomo en algunos organos y sistemas* 

Los efectos de fdrmacos en el sistema autonomo son simitares, pero no identicos (consultese el texto). 


Efecto de 


Actividad simpatica 

Actividad parasimpitka 

tirgarto 

Acddn 1 

Receptor 1 

Acd6n 

Receptor* 

Op 





Musculo radiado del iris 

Contraccion 

a, 

— 

— 

Mdsculo circular del iris 

— 

— 

Contraccion 

M, 

Musculo dliar 

[Relajacidn] 

P 

Contraccion 

M, 

Corazdn 





Nodulo sinoauricular 

Aceleracidn 

P,.fe 

Desaceleracidn 


Marcapasos ettbpicos 

Aceleracion 

PiA 

— 

— 

Contract! li dad 

Increments 

Pi' P? 

Disminucion (auriculas) 

m 2 

Vasos sanguineos 





Piet, vasos esplacnkos 

Contraccion 

a 

— 

- 

Vasos de musculo estrlado 

Reiajacion 

h 

— 

— 


[Contraccion] 

a 

— 

— 


Relajacidn 3 

m 3 

— 

— 

Endotelio de los vasos del corazdn, cerebro 

— 

— 

Smtetiza y libera EDRF 4 

Mj, M s s 

y visteras 





Musculo liso de brooquiolos 

Relajacidn 

fl 2 

Contraccion 

M, 

Vi a s gas troin testing les 





Musculo liso 





Paredes 

Relajacidn 

ctj,^ (3 2 

Contraccion 

m 3 

Esfmteres 

Contraccion 


Relajacidn 

M, 

Se cred on 

— 

— 

Incremento 

M, 

Musculo liso de vias genitourinarias 





Pared de la vejiga 

Relajacidn 

$2 

Contra tcidn 

m 3 

Esffnter 

Contraccion 

cq 

Relajacidn 

m 3 

Utero, en el embarazo 

Relajacidn 

h 

— 

-- 


Contraccion 

a 

Contraccion 

m 5 

Pene, veskulas semi nates 

Eyaculacidn 

a 

E reed on 

M 

Piel 





Musculo de fibra lisa pilomotor 

Contractor 

a 

— 

— 

Glandulas sudoriparas 



— 

— 

Etrinas 

Incremento 

M 

— 

— 

Apocrinas (estres) 

Incremento 

a 

— 

— 

Funciones metabdlicas 





Riga do 

Gluconeogenesis 

p 2J a 

— 

— . 

Riga do 

Glucogenolisis 

a 

_ 







Llpocttos 

Lipdiisis 

P 3 

— 

— 

Rihones 

Liberaddn de renina 

Pi 

— 

— 


3 Entre corchetea se senaian las acciones mentis importantes. 

2 Tlpo de receptor espedfico: ct, aifa; (}, beta; M, muscarlnico, 

*EI musculo liso de vasos en muscubs estrtados posee fibras dilatadoras colinergkas simpaticas, 

4 El endoteliode la mayoria de los vasos sanguineos libera EDRF iendothelium-derived relaxing factor^ que produce vasodilatation marcada como respuesta a estimubs muscarioieos. 
Las fibras parasimpaticas inervan los receptores muscarfnicos en tos vasos de las visceras y el cerebro r y las fibras tolinergteas simp^ticas inervao los vasos sangufneos del musculo 
esquetetico. Los receptores muscarfmcos en los otros vasos de la circulacidn periferica no estan inervados, s6lo responded a losagonlstas muscarfnicos circulantes. 

5 Los vasos sangufneos cerebrates se dHatan en reaccidn a la activacion del receptor M 5 . 
fi Probablennente \o hace a traves de inhibition presinaptica de la actividad parasimp^tlca. 
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c 
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ii 
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Barorreceptores 

A 


cs 

c 
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.£ c 

Hi 
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0 

03 
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vascular 
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arterial 
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venoso 


_Volumen^ 
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Aldosterona 


Flu jo sangusneo/ 
presion arterial renal 


Renina- 


* Angiotensina- 


FIGURA 6-7 Control autonomo y hormonal de la funcion cardiovascular. Se identifican dos asas de retroali mentation: 3a del sistema nervioso 
autonomo y la de tipo hormonal El sistema nervioso simpatico influye en forma directa en cuatro variables principals: resistencia vascular periferica, 
frecuencia y fuerza cardiacas y tono venoso. Tambien module de manera directa Ja production de renina (no se mcluye). El sistema nervioso parasim- 
patico Influye de modo directo en la frecuencia cardiaca. Adem£s de estimular la secrecion de aldosterona, la angiotensina II intensifica en forma 
directa la resistencia vascular periferica y fadlita los efectos simp^ticos (no se incluyen). Et efecto de retroalimentadbn neto de cada asa Incluye la 
compensacion de camblos en la presion arterial. De ese modo, la dlsminucion de dicha presion por la perdida sanguinea desencadenaria mayores 
impulses srmpaticos (de salida) y liberation de renina. Por lo eontrario, la elevacion de la presion por administration de un vasoconstrictor haria que 
disminuyera el flujo simpatico (de salida), redudrla la liberation de renina e intensificarta el flujo de salida parasimpatico (vagal). 


dicho sistema. Como se indica en la figure 6 ” \ la variable primaria 
comrolada en la funcion cardiovascular es la presion arterial media. 
Los cambios en aialquier variable que comribuya a dicha presion (p. 
ej., un incremento de la resistencia vascular periferica inducido por 
algun farmaco) desen cade nan reacciones ho meo statical pore n res 
secundarias que tienden a la compensacion de dicho cambio produ- 
cido de modo directo. Tales respuestas quiza sean suficientes para 
disminuir el cambio en ia presion arterial media y revertir los efectos 
del farmaco en la frecuencia cardiaca, Un ejemplo urii es la noradre- 
nalina ad min is trad a en goteo intra venoso lento, Esta induce efectos 
di rectos en el musculo de vasos y el corazon. Es un vasoconstrictor 
potente y al incrementar la resistencia vascular periferica intensifica 
la presion arterial media. En caso de no haber control reflejo (p. ej M 
en el sujeto que ha recibido el corazon en trasplante), tambien son 
estimulantes los efectos de los farmacos en ei corazon, es decir, ace- 
leran la frecuencia cardiaca e incensifican la potencia contractil. Sin 
embargo, en una persona con reflejos intactos, la respuesta de retro- 
alimentation negativa a la elevacion de la presion arterial media hace 
que disminuya la corrienre simpatica al corazon y baya un aumento 
notable de la descarga parasimpatica (nervio vago) en el inarcapasos 
de dicha viscera. La respuesta en cuestlon tiene la mediation del au- 
mento de estimulos por parte de los nervios barorreceptores del seno 
caroudeo y el cayado aortico. La mayor actlvidad de los barorrecep¬ 


tores da lugar a los camblos mencionados en los impulses de salida 
simpaticos centrales y vagales. Como resultado, el efecro neto de las 
dosis presoras corrientes de noradrenalina en una persona normal cs 
el incremento exiraordinario de la resistencia vascular periferica, eleva¬ 
cion de la presion arterial media y lentifieacwn resultante de la fre- 
cuencia cardiaca. La bradicardia, que es la respuesta compensate ria 
refleja desencadenada por el agente en cues tic n, es exactamente lo con- 
trario de la action directa de raj farmaco; ello es anticipable si se co- 
noce la integration de la funcion cardiovascular por parte del SNA. 

Regulation presinaptica 

El principio de control por retroalimentaci6n negativa tambien se 
identifica a nivei presinaptico de la funcion del sistema autonomo; 
se han demostrado en much as tenninadones nerviosas importances 
mecanismos de control por inhibition por ret roali mentation a di¬ 
cho nivei. Un mecanismo bien demostrado incluye el receptor Gt : 
situado en terminaciones de nervios noradrenergicos; este receptor 
se activa por la noradrenalina y moleculas similares; la activation 
aminora la liberation ulterior de dicha catecolamina a partir de las 
terminaciones nerviosas mencionadas (cuadro 6-4). El mecanismo 
de este efecto mediado por prottina G comprende la inhibicion de 
la corriente de entrada de calcio a la celula, que causa fusion vesicu- 
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CUADRO 6-4 Efectos del autorreceptor, heterorreceptor y moduladores en las terminaciones nerviosas 
de las sinapsis perifericas. 1 


Tran sm i sor/m o d ulador 

Tipo de receptor 

Terminaciones nerviosas en las que estan presentes 

Efectos rnhibidores 

Acer N col ina 


Adren£rg3cas r sistema nervioso enterico 

Noradrenalina 

Alfa 2 

Adren^rgicas 

Oopamina 

Dy escasas pruebas de la p resen da de D, 

Adrenergicas 

Serotonina (5-HT, 5-hidroxitriptamtna) 

5'HT 1P S-HTj, 5-HT 3 

Preganglionares colinergicas 

ATF r ADP 

P2Y 

Neuronas adrenergicas del sistema nervioso autonomo y 
neuronas colinergicas del sistema nervioso ent£rico 

Adenosina 

A, 

Neuronas adrenergicas del sistema nervioso autbnomo y 
neuronas colinergicas del sistema nervioso enterico 

HEstamina 

H„ tal vez H 2 

El tipo Hi se identifica en neuronas adrenergicas y 
serotonin^rgicas del SNC 

Encefalina 

Delta (tambien mu, kappa) 

Adrenergicas, colinergicas del sistema nervioso enterico 

Neuropeptide Y 

Y„ Y, (NPY) 

Adrenergicas, algunas colinergicas 

Prostagiandinas E 2 

ep 3 

Adrenergicas 

Efectos excitadores 

Adrenalina 

Beta, 

Adrenergicas, colinergicas motoras somaticas 

Acetilcofrna 

n m 

Colinergicas motoras somaticas 

Angiotensin a II 

AT, 

Adrenergicas 


1 Lista provisional Sin duda alguna, conforms se publiquen mas investigation's aumentara el numero de transmisores y localisation. 


kr y liberarion del transmisor En cambio, el receptor (3 presinaprico 
facilka al parecer la liberarion de noradrenalina desde algunas neu¬ 
ronas adrenergicas, A los receptores presinapticos qoe reaccionan a la 
sustancia rransmisora primaria liberada por la terminadon nerviosa 
se los denomina a u tor receptores* Por lo regular, estos son inhibido- 
res, pero ademas de los receptores exciradores (J, que se encuentran 
en fibras noradrenergicas, muchas fibras colinergicas, en particular las 
motoras somaticas, poseen autorreceptores nicotfnicos exciradores. 

El control de la liberarion del transmisor no se limita a la modu- 
kcion por el mismo. Las terminaciones nerviosas tambien poseen 
receptores regukdores que reacdonan a orras sustancias* Los hete- 
rorreceptores mencionados pueden ser activados por sustancias li- 
beradas desde otras cerminadones nerviosas que establecen sinapsis 
con la terminal nerviosa. Por ejemplo* algunas libras vagales en el 
miocardio hacen sinapsis en las terminaciones de nemos noradre- 
nrigicos simpaticos e inhiben la liberarion de noradrenalina* Como 
otra posibilidad, los ligandos correspondienres a esros receptores 
pueden difundirse a ellos desde la sangre o rejidos circundantes* En 
el cuadro 6-4 se incluyen algunos de los transmisores y receptores 
identificados hasta la fecha. Es probable que en todas las fibras ner¬ 
viosas se produzca la regulacion presinaptica, por imervencion de 
diversas sustancias endogenas. 

Regulation postsinaptica 

La regulation postsinaptica puede considerarse desde dos perspecd- 
vas; modulation por la acuvidad previa en el receptor primario (que 
puede au men tar o reducir el numero de receptores, o desensibilizar- 
los; cap. 2) y modulation por otros feno me nos simultaneos. 

El primer mecanismo se corroboro en algunos sistemas de reccp- 
torcs/declares* Se sabe que el incremento y la disminucidn del nu¬ 
mero de receptores ocurren en reaction a la acdvacidn menor o ma¬ 


yor de ellos, respectivamente, Una forma extrema de regulacion 
adiiiva M , es deck, de incremento, sc produce despues de la desner- 
vacidn de algunos tejidos, lo cual origina sensibilidad excesiva del 
cejido (sobresensibilidad) (despues de la desnervacidn) a aedvadores 
de ese tipo de receptor. Por ejemplo, en d musculo estriado los re¬ 
ceptores niconnicos estan casi siempre circunscrkos a las regiones de 
la lamina terminal, que se encuentra en la parre inferior de las termi- 
nadones de nemos mo to res somaticas. La desnervacion qulnirgiea 
o traumatica produce proliferation extraordinary de los colinocep- 
tores nicotmicos en todas las partes de la fbra, incluidas las zonas 
que no ten fan vinculo alguno con uniones de nervios mo cores. La 
supersensibilidad krmacologica relacionada con la supersensibilidad 
a la desnervacidn se observa en los cejidos efectores que reciben im- 
pulsos del sistema autonomo despues de administrar farmacos que 
agotan las reservas de transmisores e impiden la activacidn de los re¬ 
ceptores postsinapticos por un lapso suficiente. Por ejemplo, la ad- 
ministracidn duradera de grandes dosis de reserpina, sustancia que 
causa agotam lento de k noradrenalina, puede hacer que aumente k 
sensibilidad de las celulas efectoras de musculo liso y cardiaco, a las 
que llegan ks fibras simpaticas en las que ocurrid el agotamiento. 

El segundo mecanismo comprende la modulation del fenomeno 
transmisor/receptor primario por simaciones desen cade nadas por los 
mismos transmisores, o de orro tipo, que actuan en diferentes recep¬ 
tores pustsinapticos* Un ejemplo adecuado de este fendmeno es la 
transmisidn ganglionar (fig. 6-8). Las celulas posgangl Iona res se ac- 
tivan (despolarizan) como consecuencia de la union de un Uganda 
apropiado a un receptor acerilcolfnico ntcodnico neuronal (N n ), El 
potential posrsinaptico excitador (EPSP, excitatory postsynap- 
tic potential) rapido que surge desencadena un potencial de action 
propagado si altanza un “umbraT o Ilmire. Despues de este hecho 
surge un potencial ulterior o subsecuence, hiperpokrizante, pequeno 
y de desarrollo lento, pero mas duradero, el 1kmado potencial post- 
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FIGURA 6-8 Potentiates posts! n^pticos excitadores e inhibidores (EPSP e I PSP) en una neurona de un ganglio de tipo autonomo. La neurona 
posganglionar senalada en e! lado izquierdo del esquema, con un electrodo de registro, debe transitar por los cambios de potencial de membrana 
que se senalan de manera esquemattca en el registro. La respuesta connienza con dos reacciones de tipo EPSP a la activation del receptor nicotfnico 
(N), si bien el primero no aleanzo el nivel umbral. El segundo EPSP, supraumbraf, desentadena un potencial de atcldn seguido por IPSP, quiza desen- 
cadenado por activation del receptor (con la participacidn posible de la activacibn del receptor doparmmeo). A su vez, despues de IPSP aparece 
un EPSP mas lento que depends de M,, seguido, en ocasiones, por un potencial postsinaptico exdtador inducido por p^ptido, aun mas lento. 


smaptico inhibidor (IPSP, inhibitory postsynap tic potential) len¬ 
to; dicha hi per polarization comprende la abertura de los conductos 
(canales) de pocasio por los colinoceptores M 2 . Despues de IPSP 
surge un potencial postsinaprico exdtador lento y pequeno causado 
por el cierre de los conductos de dicho ion, por accion de los colino¬ 
ceptores Mj. Por ultimo, puede desencadenarse un EPSP muy lento 
y tardio, por la accion de peptidos liberados de otras fibras. Dichos 
potenciales lentos modulan ia capaddad de respuesta de las celulas 
postsinapticas a la actividad ulterior del nervio presmaptico excira- 
dor primario (para mas jfejemplos, vease el cap. 21). 

MODIFICACJON FARMACOLOGICA DE 
LA FUNCION DEL SISTEMA AUTONOMO 

La transmision comprende mecanismos diferentes en segmentos di- 
versos del SNA, razon por la cual algunos farmacos producer! efectos 


muy especificos, en ranto que en el caso de otros, sus acciones son 
menos selectivas. En el cuad.ro 6-5 se incluye un resumen de las fases 
de la transmision de impulses, desde el CNS hasta las celuias efecto- 
ras que red ben impulse? del sistema autonomo. Los farmacos que 
antagonizan la propagation de potendates de accion (anestesicos lo¬ 
cales y algunas coxinas naturales) tienen una action neta no selectiva 
o inespecffica, dado que actuan en un proceso que es com tin en co¬ 
das las neuronas. Por otra parte, los farmacos que actuan en los feno- 
menos bioqurniieos que intervienen en la smtesis del transmisor y su 
almacenamiento son mas selecrivos porque difieren las caracteristicas 
bioquimicas de cada transmisor, es decir, la smtesis de noradrenalina 
es por tompleto distinta de la de acetilcolina. La activation o blo- 
queo de los receptores en la celula efectora ofrecen maxima flexibili- 
dad y selectividad del efecto alcanzable con los farmacos disponibles 
hoy en d/a: es facil distinguir los receptores adrenergicos de los ooli- 
nergicos. Ademas, pueden activarse o bloquearse a menudo de manera 
selectiva los subgrupos de receptores Individuates dentro de cada tipo 


Farmacologia de los ojos 


El ojo es un buen ejempfo de un drgano con multiples fund ones 
autonomas controladas por varies tipos de receptores autonomos. 
Como se muestra en la figura 6-9, la camara anterior es el sitio de 
algunos tejidos efectores que reciben el inffujo del sistema auto¬ 
nomo, incluidos tres musculos (dilatador y constrictor de la pupila 
en el iris, y el musculo ciliar) y el epitefio secretor del cuerpo ciliar 
La actividad de nervios parasimpatftos y parasimpaticomimeti- 
cos muscannicos median 3a contraccibn del musculo circular cons- 
trictor de la pupila y el musculo ciliar. La contraction del musculo 
constrictor origina miosis, es decir, disminucidn del diametro pu- 
pilar, Este fenomeno suele apareter en indlviduos expuestos a 
grandes dosis sistemkas o topicas de parasimpaticomimetkos, en 
particular inhibidores organofosforados de colinesterasa. La ton- 
traccion del musculo ciliar da lugar a la acomodacion del foco para 
la vision cercana. El fenomeno contractil mencionado (intenso) que 


suele surgir con intoxicacion por inhibidores de colinesterasa reci- 
be el nombre de ddospasmo. La contraction de dtcho musculo 
tambien genera tension en la red trabecular, abre sus orifreios y 
facllita la salida del humor acuoso ai conduct© de Schlemm. El 
mayor ffujo aminora fa tensibn intraocular, resultado muy util en 
individuos con glaucoma. Los farmacos de bloqueo musearinioo 
como fa atropina evitan o revierten todos los efectos mencionados, 
Los receptores adrenergicos a median la contraction de las ft- 
bras del dilatador de la pupila, de disposition radfada, en el ins, 
y producen midriasis; esto surge durante la descarga simpatica y 
cuando se colocan en el saco conjuntival farmacos agonistas a 
como la fenilefrlna. Los receptores adrenergicos (J del epitelio citiar 
fadfitan la secreddn de humor acuoso. El bloqueo de ellos (farma¬ 
cos bJoqueadores |3) aminora la actividad secretora y tambien fa 
tension intraocular y constituye otra forma de tratar el glaucoma. 
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CUADRO 6-5 Fases de la transmisidn en el sistema autdnomo: efectos de farmacos. 


Fenbmeno modifkado 

Ejemplo de farmaco 

Sitio 

Action 

Propagation del potential 
de action 

Anestbsicos locales, 
tetro d otoxi na, ’sax itox i na 2 

Axones nerviosos 

Antagonize conductos de! sodio 
activados por voltaje; antagoniza 
la conduccibn 

Sintesis del transmisor 

Hemicolinio 

Terminadones de nervios coiin£rgicos: 
membrana 

Antagoniza ta captation de cofina 
y dismtnuye la sintesis 


Metiltirosina a (metirosina) 

Terminaciones de nervios adrenbrgicos 
y medula suprarrenal: dtoplasma 

Inhibe la hidroxilasa de tirosina 
y antagoniza la sintesis de 
catecolaminas 

Al mace na mien to del 
transmisor 

Vesamlcoi 

Terminadones colinbrgicas: VAT en las vesiculas 

Evita su almacenamiento y agota su 
nivel 


Reserpina 

Terminaciones adrenergicas: VMAT en las 
vesiculas 

Evita su almacenamiento y agota su 
nivel 

Liberacion del transmisor 

Muchas 1 

Receptores de membrana en la termination 
nerviosa 

Modula su liberacion 


GVIA 4 de conotoxina ro 

Conductos del catcio en la termination 
nerviosa 

Disminuye la liberacion del 
transmisor 


Toxina botulinlca 

Vesiculas colinergicas 

Evita su liberacion 


latrotoxina a 5 

Vesiculas colinergicas y adrenergicas 

Origina liberacion explosiva del 
transmisor 


lira mi na, anfetamina 

Terminadones nerviosas adrenergicas 

Estimula la liberacion del 
transmisor 

Recaptacion del transmisor 
despues de su liberacion 

Cocaina, antidepresivos tricldicos, 
antridepresores de SNRt 6 

Terminaciones nerviosas adrenergicas, NET 

Inhibe la captation; incrementa el 
efecto del transmisor en receptores 
posts Inaptlcos 

Activation o bloqueo 
de! receptor 

Noradrenalina 

Receptores en uniones adrenergicas 

Se une con receptores a; origina 
contraction 


Fentolamina 

Receptores en uniones adrenergicas 

Se une a receptores ft; evita 
la activation 


Isoproterenol 

Receptores en uniones adrenergicas 

Se une a receptores b; actrva 
la adenilil ddasa 


Propranolol 

Receptores en las uniones adrenergicas 

Se une a receptores P; evita su 
activacibn 


Njeotina 

Receptores de las uniones colinergicas 
nicotfnicas (ganglios del sistema autbnomo, 
laminas terminates neuromusculares) 

Se une a receptores nicotinicos; 
abre el canal ionlco en la 
membrana postsin^ptica 


Tubocurarina 

Laminas terminates neuromusculares 

Evita su activacibn 


Betanecol 

Receptores, celulas efectoras parasimpatitas 
(musculo liso, gtendulas) 

Se une con los receptores 
muscannicos y los act Eva 


Atropina 

Receptores, celulas efectoras parasimpaticas 

Se une a receptores muscannicos, 
evita fa activacibn 

Inactivacibn enzimatica 
del transmisor 

Neostigmlna 

Sinapsis collnergicas {atetiltolinesterasa) 

Inhibe la enzima; prolongs e 
intensifica la accion del transmisor 


Tranildpromina 

Terminaciones nerviosas adrenergicas 
(monoaminooxidasa) 

Inhibe la accion de la enzima; 
intensifica el fondo tomun de 
transmisor almacenado 


1 To* in a del pez globo y la salamandra de California. 

: Toxin a de Gonyautax (microorgan ism o de la marea roja). 

3 Norad renal ina, dopamina, acetikolina, anglotensina II, diversas prostag land in as, etcetera. 

^Toxina de caracoles marines del g£nero Com/s. 

3 Veneno de la arana vruda negra. 

6 Serotonina, inhibidores de la recaptadon de noradrenalina. 

VAT, transportador relacionado con la vesfc da; VMAT, transportador monoamfnico vesicular; NET, transportador de no rad re na I ina. 


principal, Se presenmn algunos ejemplos en el recuadro Farrnacologfa 
de los ojos. En el fururo sera posible obrener una selectividad aun 
mayor con farmacos que se dirijan a los procesos receptores siguien- 


tes a los usuales, por ejemplo, los receptores de los segundos mensa- 
jeros, En los cuatro capitulos siguientes se incluyen mas ejemplos de 
la util diversidad de fenomenos de control del sistema autbnomo. 
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FIGURA 6*9 Estrucfuras de la camara anterior del ojo. En este esquema se incluyen los tejidos con fundones de tipo autonomo importantes y 
los receptores de! sistema nervioso autonomo vinculados con alias. E! humor acuoso se secreta per el epitelio del cuerpo ciliar, fluye al espacio por 
delante del iris y sigue por la red trabecular hasta salir por el conducto de Schlemm (flecha). El bloqueo de los receptores adrenergicos p que estan 
en el epitelio ciliar hace que disminuya la secredors del humor acuoso. Los vasos sangumeos (no se muestran) en la esderdtica estan bajo control de 
tipo autonomo e Influyen en el drenaje del humor acuoso. 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


Las metanfetaminas se transportan al interior de las terminales 
nerviosas adrenergicas y causan la liberation de las reservas de 
noradrenalina* De esta forma producer! vasoconstriccidn de- 
pendiente de la dosis, ademas de los efectos en el sistema ner- 
vioso central por los cuales se utiliza con fines de abuso, 
Tambien puede ocasionar taquicardias, lo que depende de la 
cantidad de noradrenalina liberada por el corazon o aqueila 
que lo alcanza en la circulation. La hipertensidn inducida por 
la vasoconstriction en condiciones normales causa bradicar- 
dia mediada por el nervio vago {fig. 6-7)* En padentes con 


Irasplante cardiaco, la inervacibn cardiaca puede haberse le- 
sionado por complete, de forma que los impulses vagales no 
akanzan el marcapasos, En tales pacientes, la frecuencia car¬ 
diaca permanece en una frecuencia intrmseta del nodo sino- 
auricular, por lo general en 100 a 110 latidos por minuto en la 
mayor parte de las situaciones. Si el vasoconstrictor tambien 
tiene actividad agonista (i (al igual que la noradrenalina), la 
frecuencia cardiaca puede incrementarse aun mas. La reiner- 
vacidn del corazon trasplantado puede tardar meses o anos y 
podria nunca ser completa. 
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c a p i t u l o 

Farmacos activadores 
de receptores colinergicos e 
inhibidores de colinesterasa 

Achilles J. Pappano, PhD 



ESTUOIO DE CASO 


A media tarde, un companero lleva a JM, de 43 anos al depar- 
tamento de urgencias porque su estado no le permite seguir 
empacando verduras. Su marcha es inestable y al caminar se 
apoya en su auxiliador. JM tiene difieultad para hablar y deglu- 
tir, su vision es borrosa y los qjos estan llenos de lagrimas. Su 
companero senala que el se encontraba trabajando en un cam- 


Los estimulantes del receptor para acetilcolinay los inhibidores de la 
colinesterasa conforman un gran grupo de farmacos que sirrmlan 
la actividad de !a acetilcolina (agentes colinomlmedcos) (fig- " l). 
Desde el punto de vista farmacoldgico, los esrimuiantes de! receptor 
colinergico se clasifican por su espectro de accion, segun el tipo de 
receptor que activen, en muscannicos o nicodnicos. Los parasim- 
paticomimeticos tambien se clasifican con base en su mecanismo de 
accion, porque se ligan en forma directa a los receptores colinergicos 
(y los activan), en tan to que otros actiian en forma indi recta al inhi- 
bir la liidrolisis de la acetilcolina endogena. 

ESPECTRO DE ACCION DE FARMACOS 
PARASIMPATICOMIMETICOS 

Los estudios originales del sistema nervioso parasimpatico indicaron 
que la muscarina, un alealoide, simulaba los efectos de la descarga 
de impulses parasittipatkos, es dedr, eran parasimpadcomimeti- 
cos. La aplicadbn de muscarina a los ganglios y a los tejidos efectores 
de tipo aurdnomo (musculo liso, corazon y glandulas exocrinas) 
mostro que la accion parasimpadcomimdtica del alealoide se produ- 
da por medio de la accion en los receptores situados en las cel ul as 
efectoras y no en los que estaban presemes en los ganglios. Los efec¬ 
tos de la propia acetilcolina y de otros farmacos parasimparicomime- 


po que por la markna habia sido fumigado con un material 
que oha a azufre. Unas tres horas despues de comenzar su tra- 
bajo, JM sintio opresidn retroesternal que le dificulto la respi¬ 
ration y solicitd ayuda antes de mostrar desorientacion. ,iCud- 
les son los pasos para la valoracion y el tratamiento del enter- 
mo y que medidas se deben emprender? 


tieos en las uniones neuro efectoras de tipo autonomo ban recibi- 
do el oombre de efectos parasimpaticomimeticos y son mediados por 
receptores muscannicos. A diferencia de ello, las concentxadones 
pequenas del alealoide nicotina, estimulan a ganglios de tipo au¬ 
tonomo y uniones neuromuseulares de musculo esmado, pero no a 
celulas efectoras de tipo autonomo- En consecuencia, se denomino 
nicodnicos a los receptores presences en ganglios y en musculo es- 
triado. Mas ad el ante, cuando se identified a la acetilcolina como el 
transmisor fisioldgico de los receptores muscannicos v nicodnicos, 
se unio en el sub tipo de receptores colinergicos a am bos receptores* 
Los receptores colinergicos son miembms de las familias de con¬ 
duces propios de la protein a G (muscannicos) o de tipo lonico 
(nicodnicos), con arreglo a sus mecanismos de envfos de sehales 
transmembrana* Los receptores muscannicos contienen siete domi¬ 
nies rransmembrana cuya tercera asa citoplasmatica esta acoplada a 
protdnas G que aeman como transductores (fig. 2-11). Los recepto¬ 
res en cuestidn regulan la produccion de segundos mensajeros intra- 
cel ukres y modulan la de algunos conductos ionicos a craves de sus 
prateinas G. La select! vidad por agonistas depende de los subtipos 
de receptores muscannicos y protdnas G presences en una celula 
particular (cuadro 7-1)- Cuando los receptores muscannicos se ex- 
presan en las celulas, forman dimeros u oligomeros; se cree que estos 
part id pan en el movimiento del receptor enure el reticulo endoplas- 
mlco y la membrana plasmatica y en la senalizaddn. Es concebible 
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Estimulantes de receptores colinergicos 


Alcaioides 


1 


Musculos Giandulas 

Nervio 

I 

cardiaco y liso y endoteito 

1 


—► Muscat I nicos <— 



Farmacos da 
accidn directa 


Esteres 
de colina 


Receptores 

Nicotinicos 


Reversible 


— t ACh — Farmacos de 
accidn indi recta 


i- 

Placa terminal 
neuromuscular, 
musculo estriado 


Irreversible 


Celuias de 
gangltos del 
sistema autonomo 


FIGURA 7-1 Prindpales grupos de farmacos activadores de receptores colinergicos, receptores y tejidos efectores, ACh, acetilcoiina. 


que los ligandos agonistas o antagonistas puedan emirir senajes me¬ 
dian te d cambio en la proportion entre receptores monomericos y 
oligomericos. Los receptores muscarinicos estan simatlos en !as mem¬ 
branes plasm at icas de celuias del sistema nervioso central y en gan- 
glios del sistema autonomo (fig, 6-8), En organos inervados por ner- 
vios paras! m pat icos, en algunos tejidos que no reciben fibras de tales 
nervios, por ejemplo, las celuias endoteliales (cuadro 7-1)* y en los 
tejidos que reciben nervios colinergicos simpaticos posganglionares. 

Los receptores nicotinicos son parte de un polipeptido trans- 
mem brana cuyas subunidades form an conductos ionicos con selec- 
tividad por cationes (fig, 2-9), Tales receptores estan situados en las 
membranas plasmaticas de celuias posganglionares en todos los gan- 
glios del sistema autonomo, de musculos que reciben fibras motoras so- 
maticas y de algunas neuronas del sistema nervioso central (fig, 6-1). 


Los estimulantes de receptores colinergicos no selectivos, si estan 
en dosis suficientes, originan alteraciones muy difusas e intensas en 
Funciones de organos y sisremas, porque la acetilcolina posee mul¬ 
tiples sitlos de accion en donde produce sus efectos excitadores e 
inhibidores. Por fortuna, sc cuenra con medicamentos con suficiente 
sensibilidad, de modo que es posible lograr los efectos buscados y al 
mismo tiempo evitar las reacclones adversas o llevarlas al mini mo. 

La selectividad de accion se basa en varies faetores, Algunos far¬ 
macos esdmulan los receptores muscarmlcos o los nicotmicos en 
forma selecriva. Otros agentes estimulan los receptores nicotinicos 
en las uniones neuromusculares, en forma preference, y ejercen me- 
nor efecto en los receptores nicotinicos en ganglios. La selectividad 
por organos se logra por el uso de vias adecuadas de admin is tracibn 
(“selectividad farmacocinetica”). Por ejemplo, es posible aplicar en for- 


CUADRO 7-1 Su btipos y caracterfsticas de los receptores colinergicos. 


Tipo de receptor 

Otros n ombres 

Sit jo 

Caracterfsticas estructurales 

Mecanismo posreceptor 

M, 


Nervios 

Siete segmentos transmembrana, 
vinculados con proteina G^ n 

IP* cascada de DAG 


M 3 del corazon 

Corazon, nervios, 
musculo liso 

Siete segmentos transmembrana, 
vinculados con proteina G Ua 

Inhibicfdn de produccion de cAMP, 
activadon de conductos de potasio 

m 3 


Glandules, musculo liso, 
endoteito 

Siete segmentos transmembrana, 
vinculados con proteina 

IP* cascada de DAG 

M, 


SNC 

Siete segmentos transmembrana, 
vinculados con proteina 6 i/0 

Inhibicion de produccion de cAMP 

m 5 


SNC 

Siete segmentos transmembrana, 
vinculados con proteina G qm 

1P 3 , cascada de DAG 

n m 

Tipo de musculo, 
receptor de placa 
terminal 

Union neuromuscular 
de fibras de tipo 
estriado 

Pentamero 1 [(a© 2 Pl6^1 

DespolarSzaddn del eonducto idnico 
de sodio y potasio 


Tpo neuronal, 
receptor ganglionar 

Cuerpo de neuronas 
posganglionares de 

SNC, dendritas 

Pent^mero 1 sola men te con 
subunidades a y p, por ejemplo, 
(a4)n(p2) 3 (SNC) o oc3<x5(P2) 3 (ganglios) 

Conducto idnico de despolarizacidn 
de sodio y potasio 


1 La estrucuira pentamerica en el drgano elect rico del Torpedo y musculo de feto de mamifero tiene dos subunidades al, y respectivamente, una subunidad de 01,6 y y. El estudlo 
estequiom^trico esta expresado por un subEndice, por ejemplo [(al^fllfry]. En el mdscuto de adulto la subunidad yes sustitulda por otra ti Se conocen 12 receptores nicotinicos 
neuronates con nueve subunidades a (a2UTQ) y tres subunidades |3 (02--(H). La com position por subunidades varfa en diferentes tejidos de mamiferos. 

SNC, sistema nervioso central; DAG, dlacilglicerof IP 3 , trisfbsfato de inositol. 

Cor autorizacidn de Millar NS; Assembly and subunit diversity of nicotinic acetylcholine receptors. Biochem Soc Trans 2003:31:869. 


booksmedicos.org 















booksmedicos.org 

CAPlTULO 7 Farmacos activadores de receptores colinergicos e inhibidores de colinesterasa 107 


ina ropica estimulanres muscarmicos a la super fide de los ojos para 
modificar su fitncidn y llevar al mmimo los efectos a nivel slstemico. 

MECANISMO DE ACCI6N DE FARMACOS 
PARASIMPATICOMIMETICOS 


Los agentes paras impaticomiineticos de accion directa se ligan a re¬ 
ceptores muscarinicos o nicodnicos y los accivan (fig. 7-1). Los far¬ 
macos de accion j ndirecta producen sus efectos primaries al inhibit 
la acecilcolinesterasa, que hidroliza la acetilcolina a colina y acido 
acerico (fig. 6-3). Los farmacos de acdon indirecta, al inhibir la en- 
zima mencionada, aumentan la concentracidn de acetilcolina endo- 
gena en la sinapsis v uniones neuroefectoras. A su vez, el exceso de 
acetilcolina esrimula a ios receptores colinergicos para que desenca- 
denen respuestas mas intensas. Los farmacos en cuestidn actuan de 
manera principal en el sido en que se libera fisiologicamente la ace¬ 
tilcolina y, por esa razon, amplifican la action de esa catecolamina 
endogena. Algunos inhibidores de colinesterasa tambien inhiben la 
butirilcolinesterasa (pseudo colinesterasa), to oral intervene poco en 
la actividad de los parasimpaticomimeticos de accion indirecta, por- 
que esta enzima no es importante en la termination fisioldgica de la 
accion de la acetilcolina en la sinapsis. Algunos inhibidores de coli¬ 
nesterasa cuaternarios tambien ejercen accidn directa pequena, co- 
mo el caso de la neostigmina, que activa los receptores colinergicos 
nicodnicos neuromusculares en forma di recta, ademas de bloquear 
la colinesterasa. 

■ FARMACOLOGIA BASICA 
DE LOS ESTIMULANTES DE 
RECEPTORES COLINERGICOS 
DE ACCldN DIRECTA 

Los farmacos parasimpaticomimeticos de accion directa se di video, 
con base en su estructura qrnmica, en esteres de colina (que incluye 
la acetilcolina) y alcaloides (como la muscarina y la ni cot ina). Ma¬ 
chos farmacos de esca categona ejercen sus efectos en ambos recep¬ 
tores y de este grupo la acetilcolina es tipica. Gtros mas tienen gran 
selecrividad por el receptor muscarmico o por el nicotinico. Sin em¬ 
bargo, ninguno de los farmacos utiles en seres humanos muesrra se¬ 
lect ivi dad por subtip os de receptores de ambas clases. 

Aspectos quimicos y farmacocineticos 

A. Estructura 

Se han estudiado en forma extensa cuatro esteres de colina importan¬ 
ces, que se induyen en la figura 7-2, Su grupo de amonio cuaternario 
que esta permanentemente cargado los corna relativamenre inso¬ 
lubles en lipidos. Se identificaron muchos parasimpaticomimeticos 
natu rales o sinreticos que no son esteres de colina; en la figura 7-3 
se induyen algunos de eilos. El receptor muscarmico es fuertemente 
esrereos elect ivo: (5)-betanecol es casi 1 000 veces mas potente que el 
(JQ-betanecoL 

B* Absorcion, distnfoucion y metabolismo 

Los esteres de la colina son pobremente absorbidos y distribuidos en 
el sistema nervioso central, ya que son hidrofilos. Todos son hidroli- 


zados en el tube digestive (y son menos activos por la via oral), pero 
difieren de manera importante en su suscepti bill dad a la hid rolls is 
por accion de la colinesterasa. La acetilcolina se hidroliza en forma 
muy rapida (cap, 6); se necesita administrar en goteo endovenoso 
grandes cantidades para lograr concentraciones que produzcan efec¬ 
tos detectable^ La inyeccion de una gran dosis endovenosa di recta 
tiene un efecto breve que dura cinco a 20 segundos, en forma dpica, 
en tan to que las inyecciones \ n tram uscu lares o subcutaneas ocasio- 
nan solo efectos locales. La metacolina es mas resistente a la hidroli- 
sis, y el carbacol y el betanecol, esteres del acido carbamico, son aun 
mas resistentes a la hidrolisis por parte de la colinesterasa, y en forma 
correspondienre sus acciones duran mas. El grupo metilo [i (metaco¬ 
lina, betanecol) aminora la potencia de dichos farmacos, en los re¬ 
ceptores nicodnicos (cuadro 7-2). 

Los alcaloides parasimpaticomimeticos naturales terciarios (pilo- 
carpina, nicocina, lobeiina; fig. 7-3) se absorben en forma satisfac- 
toria desde casi todos los sides de administration, La nicotina en 
forma liquida es lo bastante liposoluble para absorberse a craves de la 
piel. La absorcion de la muscarina, una amina cuatcrnaria, en d tu- 
bo digestive, es menor que la de las aminas terdarias, pero aun asf, 
despues de ingerida, es toxica (como ocurre en algunas setas) e indu- 
so llega al encefalo. La lobelina es un derivado vegetal similar a la 
nicotina; tales aminas se excretan de manera predominance por los 
rihones. La acidification de la orina acelera la elimination de las 
aminas terciarias (capitulo 1), 



H 3 C -C - O - CH a - CH 2 - N + — CH 3 

^ ch 3 

Acetilcolina 

O 

H >> ch 3 

H 3 C-Q—0—CH—CH 2 — n + — ch 3 


Metacolina 

(acetil-jj-metileolina) 


O 

/ ch 3 

h 2 h —c—o—ch 2 —ch 2 — n + — ch 3 

^ ch 3 

Carbacol 

(carbamollcolina) 

O 

II / ch 3 

H 2 N — C—O—CH—CH»— N + — CH 3 

I "" CH 3 



Betanecol 

(carbamoil-p-metilcolina) 

FIGURA 7-2 Estructuras molecu lares de cuatro esteres de colina. 
La acetilcolina y la metacolina son esteres de acido acetico de coJma y 
P-metilcolina, respect]vamente, El carbacol y el betanecol son esteres de 
acido carbamico, de los mismos alcoholes. 
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Accion pracfominantemente muscarinica 
HCL 




/ CH 3 

CH 2 - + N —CH a 

ch 3 

Muscarina 


Accion predominantemente nicotmlca 



Nicotina 


H3C—CH 2> 


-CH* 






N—CH 3 


C—CH ; 

l 

c 6 h 5 


Pilocarpina 



C«H 


e n 5 


FIGURA 7-3 Estructuras de algunos alealoldes paraslmpaticorriinneticos. 


Farmacodinamica 

A. Mecanismo de accion 

La activation del sistema nervioso parasimpatico modifica la fun- 
don de organos, por dos mecanismos principles. En primer lugar> 
la acetilcolina liberada de los nervios patasimpaticos activa bs recep- 
tores muscannicos en las cdfulas efectoras, para modi Rear en forma 
di recta la funcion de ese drgano. Luego, dicha catecokmlna del mis- 
mo origen inreractua con receptores muscannicos en las terminacio- 
ties nerviosas para inhibit la liberation de su neurotransmisor. A 
traves de esre mecanismo, la acetilcolina liberada y los agonistas mus- 
carmicos circukntes modifican de manera indirecca la funcion de 
organos, a! modular los efectos de los sistemas parasimpatico y sim- 
patico y quiza los de los sistemas no adrenergicos ni colinergicos 
(NANC; nonadrenergk ; nonchotinergic). 

Como se sen ala en el cap 1 tulo 6 , se ban definido subtipos de re- 
ceprores muscannicos gracias a estudios de union o ligadura, y se 
ban cbnado. Cuando se activan los receptores mencionados se suce- 
den algunos fencmenos celulares, y uno o mas de eilos podrian ao- 
tuar como segundos mensajeros para la activacion muscarinica. 
Todos los receptores muscannicos al parecer son del tipo acoplado a 
protema G (cap. 2 y cuadro 7-1). La union con el agonista muscan- 
nico a ios receptores M T , M 2 y M 4 activa la cascada del trifosfato de 
inositol (IP 3 , inositol trisphospbate) y del diacilglicerol (DAG, diacyl- 
glycerol). Algunos datos indican que DAG partidpa en la abertura de 


CUADRO 7 2 Propiedaties de esteres de colina. 


£ster de 
colina 

Susceptibilidad 
a la colinesterasa 

Accion 

muscarinica 

Accion 

nicotfnica 

Cloruro de 
acetilcolina 

++++ 

-H-fc 

+++ 

Cloruro de 
metacolina 

+ 


Ninguna 

Cloruro de 
carbacol 

insignificante 

++ 

+-H* 

Cloruro de 
betaneco! 

Insigruficante 

++ 

Ninguna 


los conductos del cabin de musculo liso; el trifosfato de inositol li¬ 
bera calcio del reticulo endoplasmico y del sarcoplasm ico. Los agen- 
tes muscannicos tambien incremental! las concentraciones del mo- 
nofosfato de guanosina dclico intracelular (cGMP, cyclic guanosine 
monophosphate), La activacion de receptores muscannicos tambien 
imensifica el flujo de potasio a traves de las membranas de la celula 
cardiaca (fig. 7-4A) y lo disminuye en las celulas ganglionares y de 
musculo liso. £1 efecto anterior es medlado por la union de una su- 
bunidad py de la protema G acrivada. directamenre aJ conducto del 
potasio. For ultimo, la activacion de bs receptores muscannicos M 2 
y M 4 en algunos tejidos (como corazon e intestines) mhibe la activi- 
dad de la adenilildclasa. Aun mas, bs agonistas muscannicos apla- 
can la activacion de la adenililciclasa y modukn el incremento en bs 
niveles de monofosfato de adenosina cidico (cAMP, cyclic adenosine 
monophosphate) inducido por hormonas como las eatecokminas* Ta¬ 
les efectos muscannicos en la generation de cAMP ami no ran la res¬ 
pues ta fisiologtca del drgano a hormonas estimulantes. 

Se ha esrudiado con gran detalle el mecanismo de la activacion 
de! receptor nicotinico, y para eilo se han utilizado ires factoresi 1 ) el 
receptor se encuentra en altas concentraciones en las membranas de 
organos de peces que generan electricidad; 2) la bungarotoxina CX, 
componente de algunos venenos de serpientes, se liga avidamente a 
los receptores y se le puede urilizar con facilidad como marcadora 
para metodos de aislamiemo, y 3) k activacion del receptor origina 
cambios electricos y ionicos de facil medicion en las celuks partici- 
pajites. El receptor nicotinico en bs tejidos musculares es un penta- 
mero compuesto de cuatro tipos de subunidades de glucoproteinas (hay 
repetition de un mo no mero) con peso molecular total de 250 000 , en 
promedio (fig, 7-4B). El receptor nicotinico neuronal conshte sblo 
en subunidades a y [3 (cuadro 7 - 1 ) y cada una posee cuatro segmen¬ 
ts rransmembrana. El receptor nicotinico tiene dos sitios de union 
con agonistas en ks interkses formadas por las dos subunidades a y 
dos subunidades vecinas (P, y t E). La union del agonista a los sitios 
receptores origina cambios en la conformacion de k protema (aber- 
mra conducto) que sus gradientes de concentracion (bs iones de 
calcic tambien pueden portar cargas a traves de! conducto ionico 
que es el receptor nicotinico). La union de una mo lead a agonista y 
uno de los sitios del receptor sob in creme nta en forma minima la 
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Excitacion Contraccidn 


Conducto cerrado Conducto abierto 


FIGURA 7-4 Serialization muscannica y nicotinica. A, transmisfon muscarfnita al nodo sinoauricuiaren el corazon. La acetilcofina (ACh) liberada 
de la varicosEdad de un axon colinergico interactua con un receptor mustarinico (M 2 R) de celula del nodo sinoauricular, vinculado con G, /t> con la 
abertura del conducto del K 4 P lo cual produce hiperpolarizacion e inhibrcidn de la smtesis de cAMR El cAMP dismlnuido cambia la abertura depen- 
diente del voltaje de !os conductos marcapaso (l f ), a potentiates mas negativos, y disminuye la fosforfladon y la dlsponibilidad de los conductos para 
Ca i4 tlpo L (IqJ La ACh liberada tambien actua en un receptor muscarfnico axonal (a utor receptor, fig. 6-3} para tausar inhibition de la liberation de 
ACh (autoinhibicion). B r Iransmision nicotmica en la union neuromuscular esqueietica. La ACh liberada de ia terminacidn nervlosa motors Interactua 
con las subunidades de! receptor nicotinico pentamerico para abrirlo, lo que permite la entrada de Na + para generar un potential postslnaptico es- 
timulante (EPSP, excitatory postsynaptic potential). El EPSP despolariza la membrane muscular, lo que genera un potencial de accion e inicia ta con¬ 
traction. La acetilcolinesterasa (AChE) en la matrix extraceluiar hidroliza la acetilcolina, 


booksmedicos.org 























booksrriedicos.org 

110 SEC CION II Farmacos que actiian en d sis tenia nervioso autonomo 


probabilidad de abertura del conduao; la union simultanea dd ago- 
riista con los dos sides receptores intensiflca la probabilidad de aber- 
rura del receptor. La activation del receptor nicotmico causa despo- 
larizacion de la neurona o de la membrana de la lamina terminal 
neuromuscular. En el musculo esqueletico, la despokrization inida 
un porencial de action que se propaga a traves de la membrana mus¬ 
cular y produce contraction (fig, 7-4B). 

La ocupacion duradera del receptor nicotmico por el agonista 
anula la respuesta electors; es dedr, la neurona posganglionar deja 
de enviar impulses (efecto ganglionar) y se relajan las celuks del 
musculo estriado {efecto en la lamina terminal neuromuscular). Ade- 
mas. la presentia connnua del agonista nicotmico impide la recu¬ 
peration electrica de la membrana, despues de la sinapsis (posunibn), 
De este modo, al inicio surge un estado de 'bloqueo despolarizante * 
durante la ocupacion persisrente de! receptor por el agonista. Dicha 
ocupacion continua se acompana del retorno del voltaje de la mem- 
brana al nivel que tenia cn reposo. El receptor pierde su sensibilidad 
al agonista, v en ese estado es refractario a la reversion por parte de 
otros agonistas. Como se describe en el eapimlo 27, tal efecto se ha 
aprovechado para produdr paralisis muscular. 

B, Efectos en organos y sistemas 

Gran pane de los efectos duettos de los estimulantes de receprores 
colinergicos muscarinicos en organos y sistemas se preve con facili- 
dad con base en lo que se sabe de los efectos de !a estimulacion de un 
nervio parastmpitico (cuadro 6-3) y dc la distribution de los recop- 
tores muscarinicos. En el cuadro 7-3 se incluyen los efectos de un 
agente ripico como la acerilcolina, Asimismo, es posible prever los 
efectos de agonistas nicotinicos con base en lo que se sabe de la fisio- 
log;a de los ganglios del sistema autonomo y de la lamina terminal 
motora de musculo estriado. 

1 . Oja. Los agonistas muscarmicos instilados en el saco conjunrival 
producen la contraction del musculo liso del esfinter del iris (lo 
oral ocasiona miosis) y del musculo ciliar (lo que origina acomo- 
dation). Como consecuencia, el iris se “desplaza’ y aJeja del an- 
gulo de la camara anterior y se abre la red trabecular en la base del 
musculo cilian Ambos efectos lacilitan la salida dd humor acuo- 
so al conducto de Schlemm, que recihe el drenaje de la camara 
mention ada. 

2 , Aparato cardiovascular. Los efeaos cardiovascuiares primarios 
de los agentes muscarinicos comprenden diminution de la resis- 
tencia vascular peri fir ica y cambios en la frecuencia cardiaca. Las 
acetones dire etas incluidas en el cuadro 7-3 se modifican por re- 
flejos homeostaticos importantes, como se senak en d capitulo 6 
y se muestra en la fignra 6-7. En humanos d goteo endovenoso 
de dosis minimamenre eficaces de acerilcolina (como seri'an 20 a 
50 meg/min) causa vasodilatation, que ocasiona disminucion de 
la presion arterial y stiele acompariarse de aceleracion refieja de la 
frecuencia cardiaca. Dosis mayores de dicha catecolanuna pro¬ 
ducen bradicardia y disminuyen la vdocidad de conduction del 
nodo aurioiloventricular, ademas de causar hipotension. 

Las acciones directas dc los estimulantes muscarinicos en el 
corazon comprenden: 1) inciemento en la corriente de potasio 
(I K(ACh) ) las celulas de los nodes sinoauricular y auriculoven- 
rricukr, en las celulas de Purkinje y tambien en los miocitos au- 
riculares y ventriculares; 2) disminucion de la corriente lenta de 
calcio al interior de la celula (l Cl ) en celulas cardiatas, y 3) dismri 


CUADRO 7-3 Efectos de los estimulantes de receptores 
colinergicos de action directa.* 


6rgano 

Respuesta 

Cora zbn 

Nodo sinoauricular 

Disminudoo en la frecuencia [crono- 
tropismo negative) 

Auricula 

Disminucibn de la potencia contract]! 
(inctropismo oegativo]. Acortamiento 
del periodo refractario 

Nodo auriculoventricular 

Disminucion de la velotidad de con¬ 
duction {dromotropismo negativo), 
Prolongation det perfodo refractario 

Ventrfculos 

Disminucion pequefia de la potencia 
contr^ctil 

GJandulas 

Sudoriparas, salivales, 

Secretion 

lagrimales, nasofaringeas 

Ojo 

Musculo esfinteriano del iris 

Contraction (miosis) 

Musculo ciliar 

Con trace ibn f para la vision cercana 

Pulmones 

Musculo bronquial 

Co ntracc i 6 n [ b rone oco n st ri cc id n) 

Glandulas bronquiales 

Estimulacion 

Tubo digestivo 

Motilidad 

Intensification 

Esfin teres 

Relajaclon 

Secretibn 

Estimulacion 

Vasos sangumeos 

Arterias, venas 

Dilatation (a traves del EDRF). 
Constriction {efecto directo de dosis 
grandes) 

Vejiga 

Musculo detrusor 

Co ntracc ion 

Trfgono y esfinter 

Reiajacion 


EDRF, factor de relajaoon denvado de endotelio. 

* Se senalan solo los efectos directos; pueden ser importantes fas respuestas homeos- 
taticas a dichas acciones directas {consuftar el texto). 


nution de la corriente attivada por hiperpolaiizadon (I F ) que 
controla la des polarization diastolica (fig, 7-4A). Las acciones 
mencionadas son mediadas por receptores M : y concribuyen a 
lentificar el ritmo del marcapasos intrmseco. Los efeeros 1) y 2) 
causan hiper polarization, acortau la duracion dd porencial de 
action y disminuyen la conrractilidad de celulas auricuiares y ven¬ 
triculares. Como cabe esperar, el bloqueo geivico de los receptores 
M 2 elimina el efecto bradicardico de la estimulacion vagal y el efec- 
to cronotropico positivo del carbacol en el ritmo sinoauricular. 

La lentificacion directa de la frecuencia sinoauricular y de la 
conduction auriculoventricular que ocasionan los agonistas mus¬ 
carinicos por lo comun se amagoniza por la descarga simpatica 
refleja, activada por la disminucion de la presion arterial (fig. 
6-7). La interaction simpdtica-parasimpatica resultante es com- 
pleja porque la modulacion muscarinica de las mfluentias simpa- 
ricas se produce por inhibition de la liberation de noradrenalina 
y por efectos celula res posun ion ales. Los receptores muscarinicos 
que estan presences en las terminationes de nervios parasimpati- 
cos posganglionares permiten que la acerilcolina liberada por me- 
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can ism os nerviosos inhiba su propia secrecion. No es necesario 
que los receptores muscarinicos neuronales scan del mismo sub- 
ripo que el que poseen las ceiulas efecto ras. Por taJ razon, el efec- 
to neto en la frecuencia del krido del corazon depende de las 
ccmcentraciones locales del agonista en la viscera mencionada, y 
en los vasos y en el nivel de react! vidad refleja. 

La inervacidn parasimpacica de los ventncuJos es menos ex- 
tensa que la de las auriculas; la activacion de los receptores mus¬ 
carinicos vcntriculares causa un efecto fisiologico mucho menor 
que el que se observa en las auriculas. Sin embargo, es daro que 
los efectos de ios agonistas muscarinicos en la iuncion ventricular 
son evidences durance la esrimukeibn nerviosa simpacica debido 
a la modukdon muscarinica de los efectos simpaticos (“antago- 
nismo ascendente”), 

En el organ is mo intacto la inyeeddn intravascular de agon is- 
tas muscarinicos ocasiona vasodilatation in tensa. Sin embargo, 
los primeros esrudios en vasos aislados a menudo senalaron una 
respuesra contracril a tales agentes. Ahora se sabe que la vasodila¬ 
tation Inducida por acetilcolina proviene de k acdvacion de los 
receptores M 3 y requiere de la presen da de endotelio intacto (fig, 
7-5). Los agonistas muscarinicos liberan Factor de relaxation de- 
rivad o del endotelio (ED RE endothelium-derived relaxing factor), 
que se ha kientificado como 6xido nitrico (NO), provenience de 
ceiulas endoteliales, El NO se diFunde al musculo liso adyacen- 
te de vasos, en donde activa la guamlileiclasa e increments el ni¬ 
vel de cGMP, con lo cual aparece relaxation (Pig. 12-2). Los vasos 
aislados preparados con el endotelio conservado reproducen en 
forma indefectible la vasodilatation que se observa en el orga- 
nismo intacto. El efecto relajante de k acetilcolina feie maximo 
cuando bubo 3 X 1 (T M (fig, 7-5), y desaparetio cuando no se 
como con endotelio y acetilcolina; en co nee n trade nes mayores 
de 10” M, origino contraction. Lo anterior fbe consccuencia dd 
efecto directo de k acetilcolina en musculo liso vascular, en el cual 
la acdvacion de los receptores M 3 esdmula la production de IP 3 
y libera calcio intracelular. 

Los nervios parasimpaticos pueden regular d tono arteriolar 
en los lechos vascukres de las visceras toraricas y abdominales. La 
acetilcolina liberada de ios nervios parasimpaticos posgangliona- 
res rekja d musculo liso arteriolar coronario median te la via NO/ 
cGMP en los seres humanos que ya se describio. El dano ai endo- 


telio, como el de k aterosclerosis, climma esta accion, por lo que 
la acetilcolina es capaz de oonrraer el musculo liso y causar va¬ 
soconstriction. La estimukdon nerviosa parasimpacica tambien 
causa dilatation de los vasos sangumeos cerebrales. Sin embargo, 
el efecto a menudo parece resukado dd NO iiberado de las neu- 
ronas NANC (nitrergicas) o como cotransmisor de los nervios 
colinergicos. Se desconocen las contribuciones rekrivas de las 
neuronas colinergicas y NANC a los efectos vascukres de la es- 
dmuladori nerviosa parasimpacica para la mayor! a de ks visceras. 
E! musculo esqueletico recibe nervios vasodiktadores colinergi¬ 
cos simpaticos, pero k notion de que la acetilcolina causa vaso¬ 
dilatation en este lecho vascular no se ha confirmado de manera 
experimental. Es posible que estas neuronas liberen dxido nitrico, 
no acetilcolina. No obstante, este lecho vascular responde a los 
este res de coJina exogenos por k pres end a de receptores M 3 en 
las ceiulas endoteliales y musculares lisas, 

Los efectos de todos los esteres de k colina en d aparato car¬ 
diovascular son simikres a los oeasionados por la acetilcolina, 
pero 3a gran diferencia reside en su poteneia y duration de ac- 
cion. Ante la resistenck de nietacolina, carbacol y betanecol a la 
action de acetilcolinesterasa, dosis menores administradas por via 
endovenosa quiza hasten para producir efectos simikres a los de 
la acetilcolina, y es mucho mas duradera la accion de dichos este¬ 
res col mi cos sinteticos, Los efectos de gran parte de los alcaloides 
parasim pat! co mimed cos namrales v analogos sinteticos en d ar- 
bol cardiovascular son muy simikres a los de la acetilcolina. 

La pilocarpina es una excepcidn interesante a los plantea- 
mientos anteriores. Si se k administra por via endovenosa (un 
ejercicio experimental)* puede general bipertension despues de 
una breve respuesta Initial de hipotension, El efecto hipertensivo 
duradero puede provenir de la descarga ganglionar simpatica, 
causa da por activacion de los receptores M ] de la membrana ce- 
lular posganglionar, que cierra los conducros del potasio y desen- 
cade n a potentiales postsinapticos exciradores lentos (despokri- 
zantes). Dicho efecto, a semejanza del efecto hipotensor, puede 
bloquearse por atropina, un amimuscarmico, 

3, Aparato respiratorio* Los estimulantes muscarinicos concraen el 
musculo liso dd arbol bronquial. Ademas, red ben estimukdon 
para que las glandulas de k mucosa traqueobronquiai secretcn 
sus productos. Tal combi nacion de efectos causa sin tom as, en 



FIGURA 7-5 La activacion de los receptores muscarinicos de ceiulas endoteliales por action de la acetilcolina (ACh) libera ei factor relajante 
dertvado del endotelio (oxldo nitrico), que relaja eJ musculo liso vascular, precontraido por concentraciones de 10' 8 M de noradrenalina. La elimina- 
cion del endotelio por frotamiento anula e! efecto relajante y reveta la contraccion causada por accion directa de la acetilcolina en musculo liso 
vascular, (NA r noradrenalina [norepinefrina], W r i wash, lavado. Las cifras denotan la concentracion logaritmEca aplicada en un punto crortologico.) 
fAdaplado, con aurorizacion de Furchgotl RF, Zawadzki JV^ The obUgatofy role of endothelial cells in the relaxation of arterial smooth imusde by acetylcholine. Nature 1980:288:373. 
Copyright 1980 Macmillan Publishers, Ltd.) 
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particular en asmiticos. La broncoconstriccidn ocasionada por 
agonistas muscarinicos es eliminada en animales con “genoabla- 
cion” en que se ha mutado el receptor M 3 . 

4. Tubo digestivo, La administration dc agonistas muscarinicos, 
como ocurre en la estimuladdn del sistema nervioso parasimpL- 
tico, incrementa la actividad secretoria y motora de los intestinos. 
Son estimuladas intensamente las glandulas salivates y gdstricas; 
la estimuladdn es menor en el caso de las glandulas del pancreas 
y del intesdno delgado. En todas las asas intestinal es aumenta la 
actividad peristaltica y se obsem relajacidn de muchos esfinteres. 
La estimulacidn de la contracddn en dichos drganos y sistemas 
comprende la despolarizacidn de la membrana de las cdlulas de 
musculo liso y una mayor penetraddn de calcio a ellas, Los ago¬ 
nistas muscartnicos no causan contracddn del ileon en ratones 
mutantes que no poseen receptores M 2 y M 3 . El receptor M 3 es 
necesario para la activad6n directa de la contracddn de musculo 
liso, en tan to que el receptor M 2 aminora la sfntesis de cAMP y 
su relajacion causada por firmacos simpaticomirndticos. 

5. Vtas genitnurinarias* Los agonistas muscarinicos estimulan el 
musculo detrusor y nelaj an el trigono y los musculos esfinterianos 
de la vejiga, con lo cual se estimula la rructibn, La foncion de los 
receptores M 2 y M 3 en la vejiga al parecer es la misma que tienen 
en el musculo liso de intestino. El utero de la mujer no es nota- 
blemente sensible a la aeddn de los agonistas comentados. 

6. Gldndulas secretariat dhersas. Los agonistas muscarinicos esti¬ 
mulan la secreddn por parte de gldndulas sudorfparas termorre- 
guladoras, lagrimales y nasofarfngeas. 

7. SisteTna nervioso centraL El sistema reden mencionado conttene 
receptores muscarinicos y nicotfnicos; el encefalo tiene un mime- 
ro rektivamente mayor de sitios muscarinicos y la m&liik espinal 
muestra preponderancia de sitios nicotinicos. Las acciones fisiold- 
gicas de los receptores mencionados se exponen en el capitulo 21. 

En el sistema nervioso central se han detectado cinco subtipos 
de receptores muscarinicos. Las acetones de M 2 a M 3 se anali- 
zaran por medio de experimentos en ratones con genes inactiva- 
dos. El subtipo M 1 se expresa en forma abundante en zonas ence- 
falicas que intervienen en las fonciones cognitivas. Los “genes 
inactivados” de los receptores se acompaharon de plasdcidad 
neuronal deficiente en el prosenc£falo, y la pilocaipina no indujo 
convulsiones en los ratones mutantes (en cuanto aM t ). Los efec- 
tos de la oxotremorina, agpnistn muscarfnico sintdrico, en el sis¬ 
tema nervioso central (temblor, hxpotermia y antinodcepcidn) 
desaparederon en ratones con receptores M 2 mutados por meca- 
nismos homocigotos. Los animales sin los receptores M 3 , en par¬ 
ticular los del hipotalamo, tuvieron menor apetito y disminuddn 
de la masa grasa corporal. 

A pesar de que foe menor la proporddn entre receptores nico¬ 
tinicos y muscarinicos, la nicotirta y la lobelina (fig. 7-3) ejercen 
efectos importantes en el tallo encefalico y la corteza cerebral. La 
actrvadon de los receptores nicotinicos se produce en loci presi- 
ndpticos y postsinipticos. Los receptores nicotinicos presindpti- 
cos permiten que la acetilcolina y la nicorina regulen la liberaddn 
de algunos neurotransmisores {glutamato, semtonina, GABA, do- 
pamina y noradrenalina). La acetilcolina regula la liberaddn de 
noradrenalina por medio de los receptores Ct3|34 en el hipocam- 
po e inhibe la liberaddn de acetilcolina desde neuxonas en el hi- 
pocampo y la corteza. El oligomero Ct4p2 es el receptor nicori- 
nico mis abundante en el cerebro. La respuesta crdnica a la nico- 


tina tiene un efecto doble en los receptores nicotinicos: aedvaddn 
(despoiarizaddn) seguida de desensibilizaddn. El primer efecto 
se acompafia de una mayor liberadon de dopamina en el sistema 
mesollmbico. Se cree que este efecto contribuye a la leve aeddn 
estimulante y la propiedad aditiva de la nicotina ahsorbida del ta- 
baco. Cuando las subunidades P2 se eliminan en experimentos de 
reconstituddn, disminuye la union de la acetilcolina, al igual que 
laliberaddn de dopamina Esta ultima desensibilizaddn del recep¬ 
tor nicotinico se acompana de aumento en la unidn del agpnista 
de alta afinidad y un incremento en los sitios de unidn nicotmica, 
sobre todo los del oligomero a4fi2. La desensibilizaddn sosteni- 
da podrfa contribuir a los beneficios del tratamiento de reempkzo 
de nicorina en los regimenes para eliminadon del tabaquismo. La 
nicorina, en concentraciones altas, induce temblor, emesis y es¬ 
timuladdn del centra respirarario; en niveles aiin mis altos, cau¬ 
sa convulsiones que pueden culm in ar en coma letal. Los efectos 
letales en el sistema nervioso central y el hecho que la nicorina se 
absorba f&cilmente son el fondamento del uso de dicho alcaloide 
como insecridda. 

El subtipo 0t7 de los receptores nicotinicos (a7 nAChR) se ha 
detectado en el sistema nervioso central y periforico, donde fon- 
dona en la percepddn del dolor y en el estado cognitivo, Jiste es 
un subtipo de receptor nicotinico que es un pentimero homo- 
m^rico (ct7) 5 que tiene cinco sitios de unidn del agonista en la 
interfaz de las subunidades. Los moduladotes alostericos positives 
(cap. 1) del receptor CX7 se han desarrollado con la vision de me- 
jorar la fonddn cognitiva en el tratamiento de la esquizoftenia. 

La presencia de CC7 nAChR en celulas no neuronales del siste¬ 
ma inmunitario se ha sugerido como base de las acdones anti- 
inflamatorias. La acetilcolina, nicorina o la estimuladdn vagal 
reducen la liberaddn de dradnas inflamatorias, a travds de Ct7 
nAChR en los maerdfegos y en otras cdlulas productoras de cito- 
dnas. En seres human os voluntaries, la nicorina transdermica 
reduce los marcadores inflamatorios causados por lipopolisacari- 
dos. La vfa antiinflamatoria colindrgica ha ganado apoyo a partir 
de esras dates. 

8. Sistema nervioso penf&rico. Los ganglios del sistema nervioso 
autdnomo son sitios importantes de aeddn siniptica nicotfnica. 
Los Srmacos nicotinicos que se muestran en la figura 7-3 causan 
activaddn notable de estos receptores nicotinicos e inician poten- 
ciales de accidn. en las neuronas posganglionaies (fig. 6-8). La 
nicotina misma tiene una gran afinidad por los receptores neuro- 
nales nicotinicos que por aquellos encontrados en el musculo 
estriado. El subtipo 00 se encuentra en los ganglios del sistema 
nervioso autdnomo y causa la transmisidn exdtadora ripida. Las 
subunidades p2 y |34 suelen estar presentes junto con la subuni- 
dad 00 en los ganglios simpaticos y parasimpiticos. La ddecidn 
de las subunidades a3 o p2 y |J4 causa disfonddn amplia del sis¬ 
tema nervioso autdnomo y antagoniza la accidn de la nicorina en 
animales de experimentaddn, Los seres humanos con defidencia 
en las subunidades 03 pueden verse afectados con microvejiga 
(desarrallo inadecuado de la vejiga), microcolon, sindrome de 
hipoperistalsis intestinal, incontinencia urinaria, distensidn vesi¬ 
cal y midriasis. 

La aeddn de la nicotina es igual en ganglios parasimpdticos y 
en los simpdticos. Por lo comentado, la respuesta initial suele 
semejarse a la descarga simultinea de los sistemas nerviosos para- 
simpatico y simpdtico. En el caso del aparato cardiovascular, los 
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efecros de la nieotina son principalmente simpaticomimeticos* 
La inyeccion parenteral de nicorina causa hipertension extraordi- 
naria; puede haber alternancia de taquicardia simpatiea, con bra- 
dicardia mediada por dcscarga vagal * En el tubo digestive y vias 
urinarias los efectos en gran medida son parasi mpariconitmeri¬ 
cas: se observan comunmente nauseas, vomitos, diarrea y expul¬ 
sion de orina, La expos icion duradera puede ocasionar bioqueo 
despokrizante de los ganglios mencionados. 

En las terminadones nerviosas sensitivas estan present^ recep- 
cores nicorimcos neuronales, en particular de nervios aferences 
en arterias coronarias y en los corpusculos carotideo y adrtico, y 
tambien en celuks glomicas de este ultimo corpiisculo. La activa- 
don de los receptores por esdmulantes nicocinicos v de los recep¬ 
tores muscannicos en las celuias glomicas por estimulantes mus- 
carmicos desencatiena respuestas bulbares complejas que inclu- 
yen aiteradones respiratorias y descarga vagal. 

9. Union neuromuscular. Los receptores nicotmicos en el aparato 
de la lamina terminal neuromuscular son similares pero no iden- 
ticos a los que estan en los ganglios del sistema autonomo (cua- 
dro 7-1). Los dos tipos reaccionan a la acetilcolina y a la nieotina. 
(Sin embargo, como se senak en el capimlo 8, hay diferendas 
necesarias en las estructuras de los receptores para que aernen los 
krmacos que producen bioqueo nicotmico.) Cuando se aplica en 
forma directa un agon is ta nieotfmco (por iontofo rests o por in¬ 
yeccion endoartenal) surge despolarizacion inmediata de la lami¬ 
na terminal, causada por un incrememo en la permeabilidad a 
iones de sodio v potasio (fig. 7-4), La respuesta contractil varia 
desde fascicukciones desorganizadas de unidades mo tor as inde- 
pendientes, hasta la contracci6n porente de todo el musculo, y 
el lo depende de la sincronizacion de la despolarizacion de li¬ 
nn inas term inales en todo e! musculo, Los agentes nicotmicos 
despolarizantes que no se hidrolizan con rapidez (como la propia 
nieotina) hacen que surja en forma rapida el bioqueo de despola¬ 
rizacion; el bioqueo de la transmits Ion persiste incluso despues de 
repolarizar la me mb ran a (si mad on que se expone en mas detalle 
en los capitulos 8 y 27); esta ultima fase del bioqueo se maniPies- 
ta por paralisis fiacida en el caso de musculo estriado. 


■ FARMACOLOGfA BASICA DE LOS 
PARASIMPATICOMIMETICOS 
DEACClbN INDIRECTA 

Las acciones de la acetilcolina liberada en los nervios motores de tipo 
autonomo y somatico quedan anuladas por la hidrdiisis enzimatica 
de su molecuk, La hidrolisis se produce por accidn de la acerlico- 
linesterasa, presence en grandes concentraciones en la sinapsis coli¬ 
ne rgica. Los paras i mpatico mime ti cos de accion indirecta ejercen su 
efecco principal en el sirio active de dicha enzima, si bien algunos 
cambien tienen acetones direccas en los receptores nicotmicos, Las di- 
fere ncias princi pales entre los miembros del grupo son de indole 
quimica y farmacocinerica, dado que sus propiedades farmacodina- 
micas son praedcamente idenikas. 

Aspectos qumnicos y farmacocineticos 

A. Estructura 

Existen tres grupos quimicos de los inhibidores de colinesterasa: 1) al¬ 
cohol es simples (senctUos) que tienen un grupo de amonio cuaterna¬ 
rio, como el edrofonio; 2) esteres de acido carbamico de alcoholes 
que tienen grupos de amonio cuacernario o terdario (carbarn atos, 
como la neostigmina)* y 3) derivados organicos de acidos fosforicos 
(organofosforados, como el ecotiofato), En la figura 7-6 se induyen 
ejemplos de los primeros dos grupos. El edrofonio, la neostigmina y 
la piridostigmina son agentes sinteticos de amonio cuaternario que 
se udlizan en medicina. La fisostigmlna (eserioa) es una amina ter- 
ciaria natural de mayor liposolubilidad, que cambien se utiliza en 
terapeutica. El carbari! es miembro tfpico de un gran grupo de insec- 
ticidas de carbamato, creados para rener una enorme liposolubilidad 
y, con ello, hacer que k absorcion por el insecto y la distribucidn en 
su sistema nervioso central sean muy rapidas. 

En la figura 7-7 se incluyen algunos de los 50 000 productos orga- 
nofosforados. Muchos de los productos de esta categorfa (el ecotiofa- 
co es la excepcidn) son liquidos ftiertemente liposolubles. El eco- 
tiofato, derivado de k tiocolina, tiene utilidad en hununos porque 



Fisostigmina 


Edrofonio 


FIGURA 7-6 inhibidores de colinesterasa. La neostigmina es eJ ejemplo del tfpico ester, compuesto de acido carbamico ([1 ]) y un fenot que posee 
un grupo de amonio cuaternario ([2]). La fisostigmina, carbamato natural, es una amina terciaria. Ei edrofonio no es un ester, pero se une ai sitio ac- 
tivo de Ja enzima. E3 carbari! se utiliza como insecticida. 
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FIGURA 7-7 Estruttura de algunos inhibidores coJinesterasicos de organofosforados. Las Ifneas deguiones senalan el enlace que es hidroltzado 
at unirse con la enzima. Los enlaces de esteres sombreados representan (os puntos de destoxificaddn de la molecula en mamfferos y aves. 


posee una duradon muy larga. de accion propia de otros org^noios- 
forados, pero es mis estable en soludon acuosa. El sarin es un “gas 
neurotdxico” extraordinariamente potente. El paration y el maktion 
son profarmacos tiofosforados (fosfato que contiene azufre); origi¬ 
nal me nee son inactivos, perose transforrmn en derivados fosiorados 
en los animales y plantas y se uriiizan como insecticidas* 

B. Absorcion, distribution y metabolismo 

La absorcion de los carbamaros cuaternarios a traves de la conjunti- 
va t piel, inrestino y pulmones es baja, ya que su carga permanence los 
vuefve algo insolubles en lfpidos. De esce modo, sc necesitan dosis 
mucho mayo res para la ingestion que para la inyeceidn parenteral* 
La dismbucidn en el sistema nervioso central es in significance. A di- 
ferenck de ello, la fisostigmina se absorbe perfectamente desde to- 
dos los sitios y puede aplicarse en forma local en el ojo (cuadro 7-4}* 
Se distribuye en el sistema nervioso central y es mas toxica que los 
carbamaros cuaternarios mas polares. Los carbamaros son tambien 


CUADRO 7“4 Usos terapeuticos y duradon de acrion 
de los inhibidores de col Trieste rasa. 


Grupo r farmaco 

Usos 

Ou radon aproximada 
de acdon 

Alcoholes 



Edrofonio 

Miastenia grave, lieo 
adinamico, arritmras 

5 a 15 min 

Carbamatos y 
agemes similares 



Fisostigmina 

Glaucoma 

0.5 a 2 h 

Neostigmlna 

Miastenia grave, (leo 
adir^mico 

0.5 a 4 h 

Pirldostigmina 

Organofosfatos 

Miastenia grave 

4a 6 h 

Ecotiofato 

Glaucoma 

100 h 


escables en soludon acuosa, pero pueden ser metabolizados por este- 
rasas inespecificas en el cuerpo v cambien por la coiinesterasa. Sin 
embargo, la duradon de su efecco depende en gran medida de la e$- 
tabilidad del complejo inhibidor/enzima (vease Mecanismo de ac- 
cibn, mas adeknte), y no por metabolismo ni excrecion. 

Los inhibidores de oolinesterasa organofosforados (excepto el eco¬ 
tiofato) se absorben en forma adecuada desde la piel, pulmones, in- 
testinos y conjunriva, y por ello son muy peligrosos para los seres 
humanos y muy eficaces como insecticidas. Su c stab Hi dad es un po- 
co menor que la de los carbamatos cuando se disuelven en agua> y 
por tal razon rienen una semivida limitada en el entorno (en compa- 
radon con las otras grandes closes de insecticidas que son los hidro- 
carburos halogenados como el DDT). El ecotiofato es muy polar y 
mas estable que muchos otros organofosforados* Cuando se prepara 
en soludon acuosa para uso oftalmico conserva su actividad durante 
semanas. 

Los insecticidas tiofosforados (paration, maktion y compuestos 
similares) son fuertemence liposolubles y se absorben con rapidez por 
rodas las vias. El organismo debe activarlos al co river dr los en sus ana- 
logos oxigenados (fig. 7-7), fenomeno que se produce con gran rapi¬ 
dez en los insecros y los vertebrados* El maktion y otros pocos insec¬ 
ticides organofosforados cambien se metabolizan de manera rapida 
por otras vias hasta llegar a ser productos inactivos en aves y mami- 
feros, pero no en insecros; de esc modo, se considera que tales agen- 
res tienen suficiente seguridad {inocuidad) para venderse a I publi¬ 
co general. Por desgraria, los petes no el i mi nan el maktion y han 
muerto grandes cantidades de ellos por el empleo intensive del agen- 
te en masas de agua y cerca de elks. Los vertebrados no dim man de 
manera eficaz el paration; de este modo, se considera mis peligroso 
que el maktion para los seres humanos y el ganado, y en Estados Uni- 
dos no se le expende para uso publico general. 

Todos los organofosforados, excepto el ecotiofato, se distribuyen 
cn todas las panes del cuerpo, incluido el sistema nervioso central* 
Por tal razon, ios efectos toxicos en dicho sistema constimyen un 
componente importante de la intoxicacion con tales agentes. 
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Farmacodinamica 

A. Mecanismo de action 

La acetilcolinesterasa es la sustancia a la que se dirige en forma pri- 
maria la accion de tales farmacos, pero tambien hay inhibition de la 
burilcolinesterasa. La primera enzima es extraordinariamente activa. 
En la Else caraiitica initial, la acetitcolina se liga al si do acrlvo de la 
enzima y se hidroliza, con lo que se genera colina fibre y la enzima 
acerikda. En la segunda etapa se rompe el enlace covalentc de aceri- 
lo/enzima, con la adition de agua (hidratacion). Todo el proceso se 
produce en 150 microsegundos.Todos los inhibidoresde coiinescera- 
sa mcrementan la concentration de acetilcolina endogena al nivel de 
los receptotes colinergicos, al inhibir la acetilcolinesterasa. Sin embar¬ 
go Jos decalles moleculares de su interaction con la enzima vanan con 
base en la presencia de los tres subgtupos quimicos mentionados. 

FJ primer grupo, del cual es ejemplo el edrofonio, consiste en al- 
coholes cuaternarios. Los agentes se unen de manera reversible por 
mecanismo s electrostaticos y por enlace de hidrogeno al sitio active, 
y ello evita el exceso de acetilcolina. El complejo enzima/inhibidor no 
incluye un enlace covalente, y como consecuencia dura poco (dos a 
10 minutes), El segundo grupo consiste en esteres de carbamate, co¬ 
mo la neoscigmina y la fisostigmina. Dichos agenres muestran hidroli- 
sis en dos lases (en secuencia), analoga a la descrita en el caso de la 
acetilcolina. Sin embargo, el enlace covalente de la enzima carbamoihi- 
da es mucho mas resistente al segundo proceso (hidratacion), y esta 
fase, por consiguiente, es duradera (30 min a 6 h), El tercer grupo 
comprende los organofos for ados* Elios tambien pasan en su inicio 
por la union y la hidrolisis por parte de la enzima, con lo cual surge un 
sitio activo fosjonkdo, El enlace covalente fosforo-enzlma es muy es- 
table y muestra hidrolisis en agua a un rirmo muy lento, en un lapso 
de den cos de boras. Despues de la fase inicial de union/hidrolisis el 
complejo de enzima fosfonlada puede pasar por una etapa Hamad a 
envejecimiento. Esie ultimo al parecer comprende la rorura de una 
de las uniones de oxigeno/fdsforo del inhibidor y refoerzo de la union 
fosforo/enzima* La rapidez del envejecimlento vatia con el compues- 
to organofosforado particular. Por ejemplo, el envejetimienro ocurre 
en 10 minutes con el arma quimica sarin, pero hasta 48 horas mas 
tarde con el farmaco VX, Si se administra antes del envejecimiento, 
los nudeofilos potentes como la pralldoxima pueden romper el en¬ 
lace fdsforo/enzima y set utilizados como "regen eradores de coiines¬ 
terasa”, y en caso de intoxication con insectitidas organofos forados 
(cap. S). Una vez que se produjo el envejecimiento, el complejo en¬ 
zima/inhibidor se torna mas estable y es mas dificil su separation o 
desdoblamiento incluso con compuestos de regene tad or oximicos* 

A veces se conoce a los inhibidores de organofosforados como 
inhibidores dc col inesterasa il irreversibl.es”, y que son "revetsibles” el 
edrolonio y los carbamatos porque muestran notables diferentias en 
la duration de su accion. Sin embargo, los meeanismas moleculares 
de accion de los tres grupos no permiten esta description simplista, 

B. Efectos en organos y sistemas 

Los efectos hrmacologicos mas notables de los inhibidores de coiines¬ 
terasa se localizan en el aparato cardiovascular y tubo digestive, los 
ojos y las uniones neuromusculares en musculo estriado (como se 
describio en el caso clmico). La accion primaria es amplificar las ac- 
tividades de la acetilcolina endogena y por tal razon los efectos son 
similares (no siempre identicos) a los de los agonistas paras imp at ico- 
mimeticos de accion directs. 


1. Sistema nerviosa central En bajas concentraciones, los inhibi¬ 
dores liposolubles de coiinesterasa perm i ten la activation difusa 
en los trazos electroencefalograficos y una respuesta subjetiva de 
"aleria”. En concentrado nes mayores origman convulsions ge¬ 
neral Izadas a las que pueden seguir coma y paro respiratorio, 

2. Ojos, vtas respiratorias y urinarias, tubo digestivo* Los efectos 
de los inhibidoresde coiinesterasa en estos organos, codes inervados 
en forma sarisfactoria por el sistema nerviosa parasimpatico, des- 
de el panto de vista cualitativo son muy semejantes a los efectos de 
los parasimpaticomimeticos de accion directs (cuadro 7-3). 

3. Aparato cardiovascular ; Los inhibidores de coiinesterasa inten- 
sifican la actividad en los ganglios simpaticos y parasimpadcos 
que envian fibras al corazon y al nivel de los receptores colinergi- 
cos en las celulas neuroefectoras (musculos cardiaco y liso en va- 
sos) que reciben fibras colinergicas, 

En ei corazon predominan los efectos en el componente para- 
simparico. De ese modo, los inhibidores de colinesrerasa, el edro- 
fonio,1a fisostigmina o la neostigmina remedan los efeeros de la 
activacion vagal en el corazon. Se producen efectos cronotropi- 
cos t dromotropicos e inotropicos negatives y dismitmye el gasto 
cardiaco; este ultimo fenomeno es arribuible a la bradicardia, a la 
menor contractilidad de auriculas y a la moderada reduccion de 
la contractilidad del vencrioilo. El efecto reden mencionado sur¬ 
ge como consecuencia de la inhibicion de la liberadon de nor- 
adrenalina (al nivel preunional) y tambien por inhibicion de los 
efectos simpaticos celulares al nivel posunionaL 

Los inhibidores de coiinesterasa ejercen efectos mmimos por 
accion directa en el musculo liso vascular, porque muchos lechos 
vasculares no poseen Inervadon colinergica (la excepcion son Jos 
vasos coronarios). En dosis moderadas, los inhibidores de coii¬ 
nesterasa Increme n tan la res is ten da vascular sis tern ica y la pre- 
sion arterial, que se inicia en los ganglios simpaticos en el caso de 
compuestos de nitrogen os cuaternarios y tambien en los centres 
simpaticos centrales en el caso de agentes liposolubles. La atropi- 
na, que actua en los sistemas nerviosos central y perllerico, im- 
pide el incremento de la presion arterial y el aumento de las com 
centraciones plasmaticas de noradrenalina. 

Por todo lo expuesto, los efectos cardiovasculares news de do¬ 
sis moderadas de inhibidores de coiinesterasa consisted en bradi- 
cardia mod esta, disminucion del gasto cardiaco e incremento de 
la resistencia vascular que culinina en aumento de la presion arte¬ 
rial. (En sujetos con enfermedad de Alzheimer, que tienen hiper- 
tension y reciben inhibidores de coiinesterasa, es necesaria la me- 
dicion constante de la presion anerial para ajustar ei Lratamiento 
antihipertensivo,} Si se util izan dosis toxicas y grandes de inhibi- 
dores de coiinesterasa surge bradicardia intensa, dismiauye en 
grado significativo el gasto cardiaco y ocurre hlpotenslgn. 

4. Union neuromuscular Los inhibidores de coiinesterasa ejer¬ 
cen efectos terapetidcos y toxicos importances en la union neuro¬ 
muscular de musculo estriado. Las con centraciones pequenas 
(terapeuticas) prolongan e intensifican en forma moderada las ac- 
clones dc la acetilcolina liberada de manera fisiologica; ello in- 
tensifica la potenciade la contraction, en particular en musculos 
debilitados por agentes de bloqueo neuromusculares curarifor¬ 
mes o por la miastenia grave. Con concentraciones mayores, la 
aaimulacion de acetilcolina puede culniinar en Pibrilacion de fi¬ 
bras musculares. Tambien es posibie que haya descarga antidro- 
mica de impulses de la neurona motora, con io que ocurren fas- 
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ciculaciones queabarcan toda la unidad motora, Con la inhibicion 
profunda de la acetilcolinesterasa surge bloqueo neuromuscu¬ 
lar despolarizante y despues de este aparece una fase de bloqueo 
no despolarizante como la que se observa con la suecinilcolina 
(cuadro 27-2 y fig. 27-7)* 

Algunos inhibidores colinesterasicos del tipo de los carbamates 
cuatemarios como la neostigmina tienen ademas un efecto agonista 
nicotinico dirmo en la union neuromuscular; este puede comribuir 
a la eficacla de tales agemes para tratar la miastenia, 

■ FARMACOLOGI'A CLINICA DE 

LOS parasimpaticomimEticos 

Las principales aplicaciones terapeuticas de los colinomimetkos son 
las enfermedades oculares (glaucoma, esotropia de acomodacion); 
del mbo digestivo y vias urinarlas (aroma posoperatoria, vejiga neu- 
rogenlca), y de la union neuromuscular (miastenia grave, paralisis 
neuromuscular indudda por curare); tambien en el tratamienro de 
pacientes con enfermedad de Alzheimer Los inhibidores de la coli- 
nesrerasa se urilizan a veces en el traramienro de la sobredosis de 
atrdpina y f en casos muy raros, en el de dertas arritmias auriculares, 

Usos clmicos 

A. Losojos 

El glaucoma es una enfermedad caracterizada por aumento de la 
presion intraocular. Los esdmufantes muscannicos y los inhibidores 
de colinesrerasa aminoran dicba tension al contraer c! corpusculo 
ciliar y fadlitar la salida de humor acuoso a craves del conducto de 
Schlemm y tal vez al aminorar la rapidez de su secredon (fig. 6-9)* 
En epocas pasadas se trataba a! glaucoma por medio de agonistas di- 
rectos (pLlocarpina, metacolina o carbacol) o inhibidores de colines¬ 
rerasa (fisostigmina, demecario, ecodofato e isoflurofato). En caso del 
glaucoma cronico los farmacos comencados se susdtuyeron en gran 
medida por bloqueadores |3 topicos y derivados de prostaglandin as. 

El glaucoma de angulo agudo es una urgenda medica que al ini- 
cio se trata con farmacos, pero casi siempre requiere cirugia para su 
correccion permanence, El tratamiento inidal suele incluir una coni- 
binacion de un agonista muscarinic® direcco (como pilocarpina) y 
orros farmacos. Una vez conrrolada la tension intraocular v dismi- 
nuido el peiigro de perdida de la vision, se prepara al enfermo para 
cirugia corrective (iridotorma laser). El glaucoma de angulo abierco 
y algunos casos de glaucoma secundario son cuadros cronicos en que 
no es posible recurrir a la correccion quirurgica traditional, si bien 
algunas tecnicas nuevas de laser son utiles. Orros tratamiencos del 
glaucoma se describen en el recuadro, Tracamiento del glaucoma, en 
d capitulo 10. 

En ocasiones se diagnoscican y tratan con agonistas parasimpati- 
comimedcos casos de esotropia por acomodacion (estrabismo causa- 
do por error de acomodacion hipermetrope). Las dosis son semejan¬ 
tes a las utilizadas en el glaucoma, o iocluso mayores. 

B. Tubo digestive y vias urinaria* 

En crastornos clmicos con depresion de la actividad del musculo li$o 
sin obstrueddn pueden ser utiles los farmacos parasimpadcomime- 
ticos con efectos muscannicos directos o indi rectos. Los cuadros en 
Question incluyen el ileo posoperatorio (atoma o paralisis del estd- 


mago o los intestinos despuds de manipulation quirurgica) y el me¬ 
gacolon congenito. Despues de la operation o del parto puede sur- 
gir retention de orina, o ser consecuentia de daho o enfermedad de 
la medula espinal (vejiga neurogena). Los paraslmpaticomimedcos 
rambien son utiles para inrensLficar el tone del esfmter esofagico 
inferior en individuos con esofagicis por reflujo, pero normalmence 
esran indicados los inhibidores de k bomba de protones (vease cap. 
62). De los esteres coli'nicos, el betanecol es el mas utilizado para los 
trastornos mencionados. En el caso de problemas gastroinces tin ales 
por lo comiin se administra por via oral en dosis de 10 a 25 mg cres 
a cuatro veces al dia; en personas con retencion urinaria se puede 
aplicar por via subcutanea en una dosis de 5 mg y repecirla a los 30 
minutos, si es necesario. Entre los inhibidores de collnescerasa, la 
neostigmina es la mas utilizada para dichas aplicaciones. En caso del 
ileo paralitico o atoma de la vejiga se puede administrar por via sub¬ 
cutanea dicho farmaco en una dosis de 0.5 a 1 mg. Si es posible que 
el paciente ingiera la neostigmina, se administra por via oral en una 
dosis de 15 mg, En to das las si mad ones comentadas, cl clmico debe 
tener la certeza de que no existe obstruccion mecanica al flu jo de 
salida, antes de usar el parasimpaticomimedco. Por lo demas, el me- 
dicamento puede exacerbar el problems e incluso culminar en per¬ 
foration como consecuencia del incremento tens i anal. 

Desde hace tiempo se ha ucilizado a la pilocarpina para acrecen- 
tar ta secredon de saliva. La cevimellna, derivado qulnudidmico de 
la acetilcolina, es el nuevo agonista muscannico de ace ion di recta uti- 
lizado para tratar la xerostomia que es parre del smdrome de Sjogren 
y la causada por dano posradiacion de las glandulas salivales. 

C Union neuromuscular 

La miastenia grave es una enfermedad autoinmunitaria que afecta 
las uniones neuromusculares de musculo estriado. En ell a, se produ- 
cen anticuerpos contra la principal region inmundgena que esta en 
las subunidades al del complejo del receptor/conducto nicotmico. 
Se detectan anticuerpos en 85% de los sujetos con miastenia; dichos 
anticuerpos disminuyen la funcion del receptor nicotmico a): 1) es¬ 
ta blecer enlace con los receptores, proceso que estimula su internali- 
zacion y degradacion; 2) originar lisis de la membrana postsinaptica, 
y 3) unirse al receptor nicotmico e inhibir su funcion. Entrc los sig- 
nos frecuentes se encuentran ptosis, diplopia vdificultad para hablar 
y para deglutir, as! como debilidad de extremidades. La enfermedad 
grave puede afectar todos los miisculos, incluso los que intervienen 
en la respiracion. El trastorno se asemeja a la paralisis neuromuscu¬ 
lar produdda por la ^-tubocurarina y por agentes de bloqueo neuro¬ 
muscular no despolarizames similares (cap. 27), Las personas con 
miastenia son muy sensible* a la accion de los farmacos curari formes 
v orros que interfieran en la transmisidn neuromuscular, como los 
an ti b iot i cos am i n ogl u cos idos. 

Los inhibidores de colinesrerasa (pero no los agonistas de accion 
directa del receptor de acetilcolina) son bastante utiles para tratar la 
miastenia, Los individuos con miastenia de miisculos extraoculares 
pueden tratarse con inhibidores de colinesterasa solos (fig. 7-4B). 
Los sujetos que tienen debilidad muscular mucho mas Extensa tam- 
bien pueden recibir inmunosupresores (conicosteroides, ciclospori- 
na y azatioprina). En algunos pacientes se hace timectomia; los in¬ 
dividuos con ataque muy grave pueden beneficiarse de la adminis- 
tracion de imnunoglobulinas y de plasmaferesis. 

El edrofonio se utiliza en una prueba diagnostics de miastenia. 
Por via endovenosa se inyecta una dosis de 2 mg despues de medir ia 
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porencia muscular Sh basaT o inidal. Si despues de 45 segundos no 
surge reaccibn alguna, se pueden inyectar orros 8 mg; si la persona 
dene miastenia grave, por lo comun surge mejoria cn la porencia 
muscular que dura cinco minutos, en promedio. 

Hay situaciones d micas en las que debe diferenciarse una miaste¬ 
nia grave (crisis miastenica) de un tratamiento excesivo con farmacos 
(crisis colinergica), tales casos suelen ocurrir en pacientes con mias- 
tenta muy grave y deben trararsc en un hospital que euente con me¬ 
dics adecuados de apoyo en una situacion de urgencia (p. ej., res- 
piradores mecanicos). El edrofonio puede utilizarse para valorar la 
adecuacibn del tratamiento con Ids inhibidores de la colinesterasa de 
action mas prolongada que se prescriben a pacientes con miastenia 
grave. Si se ban urilizado dosis excesivas de tales inhibidores, la per¬ 
sona puede mostrar, como as pec to paradojico, debilidad por el blo- 
queo despolarizante nicotinico de la placa motora terminal. Los pa¬ 
cientes de esta eategona tambien pueden tener sintomas de estimu- 
kdbn excesiva de los receptores muscarmicos (cdlicos abdom inales, 
diarrea, sialorrea, exceso de secreciones bronquiales, miosis y bradi- 
cardia). Dosis pequenas de edrofonio (1 a 2 mg por via endovenosa) 
no producen alivio e incluso pueden empeorar la debilidad si el pa- 
ciente recibe algun inhibidor de la colinesterasa, en dosis excesivas, 
Por otra parte, si el paciente mejora con el edrofonio, se puede mere- 
me mar la dosis. 

El tratamiento a largo plaza de la miastenia grave por lo comun 
induye piridostigmina; otra altemaiiva es la neostigmina. Las dosis 
se ajustan hasta nivdes 6 primes. con base en los cambios de la poren¬ 
cia muscular. Los farmacos mencionados tienen accion relarivamente 
breve y ello obliga a adminbtrarlos con frecuencia (cada seis horas en 
el caso de piridostigmina y cada cuatro horas en caso de neostigmina; 
cuadro 7-4). Se euenta con preparados de liberation sostenida, pero 
deben utilizarse solo por la noche y si son necesarios. Es importante 
no utilizar inhibidores de colinesterasa de actibn prolongada como 
los agentes organofesforados, porque las dosis necesarias en esta en¬ 
fermedad cambian con rapidez enorme como para permitir el con¬ 
trol uniforme de sintomas con productos de larga accion. 

Si son notables, los efectos del tratamiento muscarinico pueden 
controlarse con la ad min ist radon de productos antimuscarmicos co- 
mo la atropina. A menudo surge tolerancia a diehos efectos de los 
inhibidores de la colinesterasa, de tal forma que no es necesaria la 
administration de atropina. 

El bloqueo neuromuscular suele producirse como complemento 
delaanestesiaquinirgicay para ello se utilizan relajantes neuromuscu- 
lares no despolarizantes como el pancuronia y nuevos farmacos (cap, 
27). Despues de ia cirugia es convenience revertir en forma i rimed lata 
la paralisis farmacolbgica; ello se logra con facilidad con los inhibido¬ 
res de colinesterasa, y en este sentido los mas indicados son la neos- 
tigmina y el edrofonio. Para lograr efecto in mediate se admin istran 
por via endovenosa o intramuscular. Algun os veneoos de vfbora rie- 
nen efectos similares al curare y se encuentra en esrndio el uso de ato- 
mizadores nasales de neostigmina para prevenir el colapso respiratorio. 

D. Corazon 

El inhibidor de la colinesterasa de accion corta edrofonio se utilizo 
para tratar taquiarritmias supraventriculares, en particular la taqui- 
cardia supraventricular paroxistica. En esta aplicatibn, el edrofonio 
se sustituyo por farmacos nuevos con distintos mecanismos de ac- 
cion (adenosina y los antagonistas de los conductos del calcio verapa- 
milo y diltiazem, vease cap. 14). 


E, Intoxication por farmacos antimuscarmicos 

La intoxicacion por atropina puede ser letal en nirios (cap, 8) y pue¬ 
de causar trastornos conductuales graves prolongados y arritmias en 
los adultos, Cuando se ingieren sobredosis de antidepresivos triad i- 
cos (a menudo en un in ten to suicida), tambien causa bloqueo musca- 
rinico grave (cap. 30). El bloqueo del receptor muscarinico produ- 
cido por codos estos farmacos es competidvo y puede vencerse si se 
aumenta la cantidad de acetilcolina endogena en tas uniones neuro- 
efectoras, En teoria, podrfa utilizarse un inhibidor de la colinesterasa 
para revertir esros efectos. La fisostigmina se ha urilizado para esta 
aplicacion porque entra al sistema nervioso central y revierte los sig- 
nos centrales y perifericos del bloqueo muscarinico. Sin embargo, 
como se describe mas adelante, la fisostigmina misma puede tener 
efectos peligrosos en el sistema nervioso central, por lo que este tra¬ 
tamiento solo se utiliza en pacientes con elevation peligrosa de la 
temperatura corporal o taquicardia supraventricular muv rapida 
(vease tambien cap. 58). 

F. Sistema nervioso central 

La tacrina fue el primer medicamento con actiones anricolinestera- 
sicas y colinomimeticas de otro dpo, que se ha urilizado para tratar 
las formas leves o moderadas de la enfermedad de Alzheimer. La 
eficada del farms co es poca y es notable su efecto toxica en el hi- 
gado, Los inhibidores mas sdectivos de la ace til colinesterasa son el 
donepezil, gaiantamma y rivasrigmina, productos nuevos que al pa- 
recer brindan el mismo beneficio dmico pequeno pero con menor 
toxicidad que la tacrina para tratar la disfoncibn cognitiva en sujetos 
con la enfermedad mendonada, El donepezil puede administrarse 
una vez al dia, porque su semivida es larga y no muestra los efectos 
heparotoxicos propios de la tacrina. Sin embargo, no hay reportes de 
estudios donde se comparer! los dos farmacos nuevos, con este ulti¬ 
mo medicamento, Los farmacos en cucstibn se incluyen en el capi- 
tulo 60. 

Efectos toxicos 

La capacidad toxica de los estimulantes de receptores colinergicos va- 
ria de manera excesiva con base en su absorcibn, acceso al sistema 
nervioso central y metabolismo, 

A. Estimulantes muscarmicos de accion directa 

farmacos como la pilocarpioa y los este res de coltna causan signos pre- 
decibles de exceso muscarinico si se administran en dosis excesivas; 
tales efectos comprenden nduseas, vbmitos, diarrea, urgencia para la 
miccion, sialorrea, hiperhidrosis, vasodilaracion cutanea y constric- 
cion bronquial, Todos los efectos son bloqueados en forma compcti- 
tiva por la atropina y sus congeneres. 

Algunas setas, en particular Las del genero Inoiybe , contienen al- 
caloides muscarmicos. Su ingestion origina los signos tipicos de ex¬ 
ceso muscarinico, en 15 a 30 minutos, que son muy molestos, aun- 
que rara vez lerales. El tratamiento induye 1 a 2 mg de arropina por 
via parenteral {Amanita muse aria, la fuentc original de la muscarina 
coniiene cantidades pequehtsimas de dicho alcaloide). 

B. Estimulantes nicotmicos de accion directa 

La nicotina constituye k unica causa mas comun de este tipo de in- 
toxicacibn (la toxicidad por varenidma se expone en otros apartados 
de este capitulo), Los efectos toxicos agudos de dicho alcaloide son 
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perfectamente defmidos, pern menos importantes que los efectos a 
largp plazo propios del tabaquismo. Ademas de los producros de ta- 
baco, la nicotina tambien se utiliza en insectiddas. 

Los neonicotinoides son compuestos sinteticos que simulan s61o 
de manera parcial la estructura de la nicotina. A1 igual qne los ago- 
nistas en los teceptores nicotfnicos, los neonicotinoides son mas 
toxicos para los insectos que para, los vertebrados. Esta ventaja ha 
llevado a su uso agricola amplio para proteger los cultivos. Sin em¬ 
bargo, los neonicotinoides se encuentran entre las causas sospecha- 
das de los trastornos de colapsos de colonias de las abejas. A causa de 
esto, en el aho 2013 la Comisibn Europea impuso una proscripdbn 
por dos afios para ciertos neonicotinoides (dotianidina, imidado- 
prid, tiametotxam). 

1. Efectos tdxicos agudos* La dosis ietal de nicotina es de unos 
40 mg o una gota de lfquido puro; es la cantidad del alcaloide que 
estd en dos dgarrillos corrientes. Por fortuna, gran parte de ella 
en los dgarrillos se destruye al quemarse o “escapa” con el humo 
“lateral”. La ingestion de insectiddas con nicotina o de tabaco por 
parte de iactantes y niftos suele continuarse de vbmitos, io cual 
limita la cantidad de alcaloide absorbido. 

Los efectos tbxicos de una gran dosis de nicotina son “exten- 
siones” simples de los efectos descritos. Los mas peligrosos son: 
1) acdones de estimuladon central que originan convulsiones y 
pueden evolucionar al coma y paro respiratorio; 2) despolariza- 
cion de la placa terminal motora de musculo estriado que puede 
ocasionar bioqueo por despolarizadon y paralisis respiratoria, y 
3) hipertension y arritmias cardiacas. 

El tratamiento del nicotinismo agudo en gran medida es sin- 
tomatico. El exceso muscarinico que es consecuenda de estimu- 
lacion del ganglio parasimpatico se puede controlar con atropina. 
La estimulacidn del sistema nervioso central suele tratarse con 
anticonvulsivos parenterales como el diazepam. El bioqueo neu¬ 
romuscular no reacciona a la farmacoterapia y puede obligar a la 
ventiladon mecanica. 

Por fortuna, la nicotina se metaboliza y excreta con rapidez rela¬ 
tive El individuo que vive las primeras cuatro horns, por lo comun 
se recupera del todo si no han surgido hipoxia ni dano encefdlico. 

2. Efectos toxicos de la nicotina a largo plaza* No se conocen en 
detalle los costos del tabaquismo en la salud de los fumadores y 
las pfrdidas socioeconbmicas para d pdblico general. Sin embar¬ 
go, en Estados Unidos la Notification del Director Sanitario so- 
bre la Promotion de la Saludy Prevention de Enfermedades en 1979 
senald que “sin duda alguna d tabaquismo {fumar dgarrillos) es 
la mayor causa evitable de enfermedad y muexte prematura en 
Estados Unidos", declaracidn que se corroborb y reforzd por da¬ 
tes de innumerables estudios ulteriores. Por desgrada, d hecho 
de que la mis importante de las enfermedades a causa dd taba¬ 
quismo comience en forma tardia disminuye los incentivos “de 
salud” dd abandono dd tabaquismo. 

Sin duda, la capaddad de adiedon que generan los dgarrillos 
guarda reladbn directa con su contenido de nicotina. No se sabe 
d grado en que esta contribuye a otros efectos adversos y proba- 
dos dd tabaquismo a largp plazo. Es muy probable que la nicoti¬ 
na contribuya al mayor pdigro de vasculopatia y muerte siibita 
de origen coronario, que surge con d tabaquismo. Asimismo, la 
nicotina probablemente contribuye a la elevada incidencia de re- 
ddivas de ulcera en fumadores con ulcera pbptica. 


Se conocen algunas estrategias para auxiliar al individuo a in- 
terrumpir d tabaquismo. Una de ellas es la administradbn de 
nicotina como repositibn en forma de chide, parche transdermi- 
co, nebulizadbn nasal o inbalador; la posibilidad de que se abuse 
de £stas es minima y son eficaces en personas motivadas para 
abandonar la adiccten. Su aeddn proviene de la absordbn lenta 
de nicotina que ocupa los receptores a4jj2 en d sistema nervioso 
central y disminuye el deseo de fumar, y las sensadones satisfac- 
torias que conlleva tal acto. 

Otro firmaco muy eficaz para eliminar el tabaquismo es la 
vareniclina, un compuesto sintdico con aedbn agonista parcial 
en los receptores nicotfnicos a4f}2. La vareniclina tambibn tiene 
propiedades antagonistas que persisten a causa de su semivida 
larga y su gran afmidad por d receptor; esto evita los efectos esti- 
mulantes de la nicotina en los receptores presindpticos 0t4p2 que 
causan la liberadbn de dopamina. Sin embargo, su uso es limita- 
do por la nausea y d insomnio y tambien por exacerbadones de 
enfermedades psiquiatricas, lo que induye ansiedad y depresten. 
La incidencia de evenros neuropsiquiatricos y cardiovasculares 
adversos se ha reportado en cifras bajas, aunque contmua la vigi- 
landa despues de la comerdalizadon. Laeficadadelavarenidina 
es superior a la dd bupropion como antidepresivo (cap. 30), Par- 
re de la eficada dd bupropion en d tratamiento para interrumpir 
el tabaquismo se basa en d antagonismo no competitivo de los 
receptores nicotfnicos {cap. 2), donde muestra cierta sdectividad 
entre subtipos neuronales. La eficada de la varenidina es superior 
a la dd bupropten, un antidepresivo (cap. 30). Parte de la efica¬ 
da del bupropten en el tratamiento para d tabaquismo deriva de 
su antagonismo no competitivo (cap. 2) sobre los receptores ni- 
cotinicos, donde tiene derta sdectividad entre los subtipos neu¬ 
ronales. 

C Inhibidores de colinesterasa 

Los efectos toxicos agudos de los inhibidores de la colinesterasa, co¬ 
mo los de agentes de acdon directa, son extensiones directas de sus 
acciones farmacologicas. El origen principal de estos problemas es el 
empleo de plaguicidas en la agricultura y en d hogar. En Estados 
Unidos se cuenta con unos 100 productos organofosforados y 20 
inhibidores de colinesterasa de tipo carbamato en forma de pestid- 
das y vermffiigos para empleo veterinario. Tales inhibidores utiliza- 
dos en agricultura pueden originar sintomas de aparicten lenta o 
rapida* como se describio en el caso dfnico, y que persisten durante 
dfas. Los inhibidores de colinesterasa utilizados como agentes quf- 
micos belicos (soman, sarin, VX) inducen de manera rapidasus efec¬ 
tos por sus grandes concentradones presentes. 

Es importante que d dfnico identifique y trate en forma inme- 
diata los signos de intoxicadbn aguda si la persona tuvo exposidbn 
intensa. Los signos inidales predominantes son los dd exceso mus¬ 
carinico: miosis, sialorrea, hiperhidrosis, constricdbn bronquial, vo- 
mito y diarrea. La afeccidn dd sistema nervioso central (perturba- 
dones de la esfera cognitive convulsiones y coma) por fo comun 
aparecen a muy breve plazo, acompahados de efectos nicotfnicos 
perifericos, en particular bioqueo neuromuscular despolarizante, El 
tratamiento siempre induye: 1) conservacfon de los signos vitales; 
puede haber deterioro, en particular, de la respiraefon; 2) desconta- 
minacibn para evitar absorefon ulterior; para ello se necesita eiimi- 
nadbn de todas las ropas y lavar la ptel eu caso de exposidon a pol- 
vos y sustancias atomizadas, y 3) aplicadbn parenteral de atropina 


booksmedicos.org 


booksrnedicos.org 

CAPlTULO 7 Farmacos activadores de receptores eolineigicos e inhibidores de colinesterasa 119 


en grandes dosis, con la freeuenda necesaria para controlar I os sin co¬ 
mas del exteso muscarinico, El tra tarn lento a menudo induye la 
administration de pralidoxima, como se describio en el capitulo 8, y 
la de benzodiazepinas para combatir las convulsiones. 

Se han creado medidas preventives contra los inhibidores de co¬ 
linesterasa utilizados como agentes qufmicos belicos, para proteger a 
sol dados y civiles* Se suministran al personal jeringas de autoinyec- 


don que contiencn un carbamato, Ja piridostigmina y la atropina. 
La piridostigmina es el farmaco que protege en esta simacion y, a! 
unirse previamente a la enzima, impide la union de los agentes orga- 
no&sfoiados, v de este modo, evita la inhibition duradera de la co- 
linesrerasa. La protection se limita al sistema nervioso periferico, 
porque la piridostigmina en reaJidad no penetra en el sistema ner~ 
vioso central. La inhibicion enzimarica de dicho fdrmaco desaparece 


RESUMEN Farmacos utilizados por sus efectos parasimpaticomimeticos 

r - 

Subclass, farmaco 

Mecanismo 
de accion 

Efectos 

Apticaciones ctinicas 

Farmacodnetka, efectos 
tdxicos e interacdones 

tSTERES DECOLtNA DE ACClC 

* Betanecol 

* Carbacoh agonista muscarir 

)N DIRECTA 

Agonista muscarinico * 
efectos insign ificantes 
en los receptores 
nicotinicos 

ico y nicotlnico no selective; e 

Activa receptores M,, y 
(Vl 3 en todos los tejidos perife- 
ricos * intensifica la secrecion, 
la contraction de musculo 

II so (excepto que relaja el 
mOscuio liso vascular) y Gam¬ 
bia la frecuencta cardiaca 

n h$ demos ospeaos es similar al t 

lieo posoperatorio neuroge- 
no y retencion urinaria 

eronecoi; se utilize por via topica c 

Vsas oral y parenteral; su action dura en 
promedio 3G min * no se difunde en el 
sistema nervioso central (SNC) * Efectos 
rdxfcos; efectos parasimpaticomimeticos 
excesivos, en particular broncoespasmo 
en asmaticos - Interacdones: se agregan 
a lasde otros simpaticomimeticos 

isi exdusivamente en el glaucoma 

ALCALOIDES MUSCARINICOS 

’ Pilocarpina 

osint^tjcosdeacciDni 

Semejante a I betanecol, 
agonista parcial 

JIRECTA 

Semejante al betanecol 

Glaucoma; smdrome 
de Sjogren 

Trociscos orales y apt i cation top tea * 
ffectos toxlcos e interacdones; semejantes 


a Jos del betanecol 

* Cevimelina: sintetico, con selectividad por M 3 ; similar a la pilocarpine: 


AGGNISTAS NICOTfNICGS DE ACClON DIRECTA 


* Nicotina 


Agonists en los 
receptores N n y M m 


Activa fas neuronas posgan- 
glionares de tipo autonomy 
(simpMicas y parasimpatkas) 
y la pfaca terminal neuro- 
muscular en musculo estria- 
do; se difunde en SIMt y act!' 
va los receptores IM N 


Se a plica en medidna para 
Interrumpfr el tabaquismo - 
empieo no medico en el 
tabaquismo y en insect!cidas 


Chide masticable, pare he para interrup¬ 
tion del tabaquismo * Efeaos tdxicos: 
mayor actividad del tubo digestive, nau¬ 
seas, vdmitos, diarrea aguda; incremento 
de la pres ion arterial ■ fas dosls grandes 
original convulsiones ■ factor de riesgo 
cardiovascular y de tubo digestivo a lar¬ 
go plazo ■ Interacdones efectos que se 
suman a los de los estimulantes del SNC 


* Varenidinctagonista parcial selective at nivel de ios receptores nicotinkos c/4(]2; se utilize exdusivamente como tratamiento antitabdquico 


INHIBIDOR DE LA COLINESTERASA DE ACCIdN CORTA (ALCOHOL) 


■ Edrofonio 


El alcohol se une en 
forma breve con el sitto 
active de laacetileolin- 
esterasa (AChE) e impi¬ 
de el acceso de la acetil- 
colina (ACh) 


Amplifies tod as las acdones 
de ia ACh * aumenta la 
actividad parastmpatica y la 
transmisidn neuromuscular 
som^tica 


Diagnostico y tratamiento Parenteral * amina cuaternaria * no entra 
agudo de la miasterna grave al SNC * Toxicidad: exceso parasimpato¬ 
rn rmetico - Interacdones: a ditivo con par- 
asimpatomlmMcos 


INHIBIDORES DE LA COLINESTERASA, ACOON INTERMEDIA (CARBAMATOS} 


■ Neostlgmina 


Fo r m a en I ace cova lente Co mo el edrofo n io, pero de 

con ACHE, pero se action mas pro long ada 

hrdroNza y se libera 


Miastenia grave * Eieo y 
retention urinaria posopera- 
toriosyneuragenicos 


Oral y parenteral; amina cuaternaria, no 
penetra a 1SNC Duration 2-4 h * ToxicF 
dad e interacdones; como edrofonio 


■ Piridostigmina: como neostigmine, pero de occidn mas pmlongada (4-6 boras), se utilize en miastenia 

■ Fisostigmina: como (a neostigmine, pero es ana amina terciaria alcaloide natural; entra ol SNC 


INHIBIDORES DE LA COLINESTERASA DE ACClON PROLONGADA {ORGANOFOSFORADOS} 


- Ecotiofato 


Similar al de la neostlg' 
mina, pero la libera cion 
es mas lenta 


Similar a la neostigmina, 
pero su accion es mas targa 


Obsolete ■ se utiiizo contra 
el glaucoma 


Via topica soEamente * Ffectos taxicos: 
dolor en fa mitad superior de la cara, 
uveftis, visidn borrosa 


• Malation: insecticide, inocuo en mamiferos y aves, porque se metabolize por otras enzimas hasta formarproductos inactivos; uso medico ocasional como ectoparasitiddad 

* Potation , ottos productos: insecticides, petlgrosos para tados los animates; sus efectos tdxicos son importantes par empieo en agricutturo y la exposicion de trabajodores de 
granjas (vease el texto) 

' Satin r ofros productos: ’'gas neurotoxico* utilizado de rnanera exclusive en guerre y terrorismo 
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en termi no de boras (cuadro 7-4), lapso que permits eliminar del 
cuerpQ al agenre organofbsforado. 

La expo si cion a largo plazo de algtinos organofbsforados, que 
incluyen algunos de I os inhibidores de colines cerasa con tal pro pie- 
dad, origina neuroparias rardias, vincniadas con la desmielinizacion 
de los axones. El protocipo de esta clase es el fosfato de triortocre- 
silo, aditivo de aceires lubricantes. Sus efectos no son caosados por 
inhibicion de ia colinesterasa, sino mas bien por inhibicion de una 
esterasa (“bianco” neuroparico) (NTE, neuropathy target esterase), 
cuyos sintomas (debilidad de extremidades escapulares y pelvicas e 
inesiabilidad de la marcha) aparecen una a dos semanas despues de 
la exposidon. Giro cuadro de efecto toxlco en nemos, Ilamado sfn- 


PREPARACIONES 

DISPONIBLES 


NOMBRE GENERICO 

DISPONIBLECOMO 

CO LI NO M1 MET 1 COS DE ACClON DIRECTA 

Acetilcolina 

MiochohE 

Betanecol 

Generico, Urecholine 

Carbacol 


Oftalmico (topico) 

Isopto Carbachol Carb optic 

Oftalmico (intraocular) 

Miostat, Carbastat 

Cevimelina 

Gen^rlca Evoxac 

Nicotina 


Transdermico 

Gen4rlco P Nicoderm CQ; Nicotrol 

Inhalado 

Nicotrol inhaler, Nicotrol NS 

Goma de mascar 

Generico, Commit, Nicorette 

Prloearpina 


Oftalmico (gotas)l, 2, 4, 6 

Generico, fsopto Carpine 

Oftalmico, liberacion sostenida 

Ocusert Pilo-20 p Ocusert Pilo-40 

Oral 

Salagen 

Varenidina 

Chantix 

1' INHIBIDORES DE LA COLINESTERASA 

Donepezilo 

Generico, Aricept 

Ecotiofato 

Phosphollne 

Edrofonio 

Generico, Tensilon 

Gaiantamina 

Generico, Reminyl, Razadyne 

Neostigmina 

Generico, Prostrgmh 

Fisostigmina 

Generico, Eserine 

Piridostigmma 

Generico, Mestinon, Regono! 

Rfvastigmina 

Exelon 


drome intermedio, surge 1 a 4 dias despues de la expos id on a insec- 
ticidas organofosforados. Tanibien se caracreriza por debilidad muscu¬ 
lar; se descon oce m origen* pero al parecer depende de inhibicion de la 
colinesterasa, 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


El cuadro dlnico del paciente es caracteristico de intoxication 
debido a inhibidores de la colinesterasa organofosforados. Debe 
preguntarse al trabajador si puede idenlificar el compuesto uti- 
lizado. Hay que descontaminar al paciente, con retiro de la ro- 
pa y lavado de las regiones expuestas. Asegurar una via respi- 
ratoria permeable y administrar oxigeno, En caso de exceso 
muscarmico, se administra atropina (0.5-5 mg) por via endo- 


venosa hasta que cedan los signos de exceso muscarmico (dis- 
nea, tagrimeo, confusion), Para tratar el exceso mcotmico, se 
infunde 2-PAM (al principio en solucion al 1-2% en 15-30 mi¬ 
nutes), seguida de infusion de solucion al 1% (200-500 mg/h) 
hasta que cesen las fascicuiadones musculares. Si es necesario, 
descontaminar al compahero de trabajo y aislar toda la ropa 
contaminada. 
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c a p i t u l o 

Farmacos antagonistas de 
los receptores colinergicos 

Achilles J. Pappano, PhD 



ESTUDIO DE CASO 


JH, arquitecto de 63 anos de edad que refirio a su medico fami¬ 
liar la aparicion de smtomas urinarios. Tiene hipertension ar¬ 
terial y en los ultimos ocho anos se ha tratado de forma ade- 
cuada con an diiiretico tiazidico y un inhibidor de la enzima 
coovertidora de angiotensins. En el mismo lapso, el paciente 
presento sign os de hipertrofia pro static a benign a y para corre- 

Los antagonistas de receptores colinergicos, a semejanza de los agonis- 
tas, se dividen en subgrupos muscarinicos y nicotinicos, con base en 
sus afinidades por receptores especificos. Los antagonistas gangliona- 
res y los antagonistas de la union neuromuscular comprenden el gru- 
po de farmacos anti nicotinicos. Los antagonistas ganglionares tienen 
escasa utilidad clinica y se revisan al final del capitulo. Los antagonis- 
ras neuromusculares se exponen en el capitulo 27. El capitulo se ocu- 
pa de farmacos que bloquean los receptores colinergicos muscarinicos. 

Se han identificado cinco subtipos de receptores muscannicos, 
con base, sobre todo, en datos ex peri men tales de union con ligandos 
y clonacion de cDNA (caps. 6 y 7). Es de uso comun la terminologia 
estandar (M l a M 5 ) para estos subtipos, y las pruebas indican que 
existen diferencias fimcionales entre algtinos de los subtipos en cues- 
ti6n (basada sobre todo en el empleo de agomstas y antagonistas se¬ 
lect! vos), La esrruetura cristalografica de los subtipos M 2 y M 3 de los 
receptores muscarinicos ha re por tad o agonistas in versos o antagonis¬ 
tas que se unen a los receptores. Existen diferencias sutiles pero im¬ 
portances en las esrrucruras de los dos subtipos, en particular de la 
region de la cavidad que se une al ligando, Los datos estructurales 
mas dec all ados facilitaran el desarroEo racional de los farmacos or- 
tosterieos y alostericos que son selectivos para un subtipo. El subtipo 
de receptor Mj se encuenrra en neuronas del sistema nervioso cen¬ 
tral (SNC), pericarion (cuerpo) de neuronas posganglionares sirnpa- 
ticas y much os sitios presinapticos. Los receptores M 2 estan en el 
miocardio, en organos con musculo liso y algunos sitios neuronales* 
Los receptores M 3 son los mas comunes en las membranas de celtiJas 
efeccoras, en particular las de glandulas, y musculo liso. Los recepto 


girlos finalmente hubo necesidad de una prostatectomia. En la 
actuaiidad sehala que la urgencia urinaria y la polaquiuria se 
han incrementado, lo que ha alterado su Vida cotidiana* En 
opinion del lector: ^cual es la causa del probiema del arquitecto 
]H? ^Que information habria que reunir para confirm a r el 
diagndstico? ^Que tratamiento habria que iniciar? 

res M 4 yM 5 son menos prominences v parecen tener un papel mas 
importance en el SNC que en la periferia. 

■ BASES FARMACOLdGICAS DE 
LOS FARMACOS NTAGONISTAS 
DE LOS RECEPTORES 
MUSCARINICOS 

Los antagonistas muscarinicos a veces son llamados paraslnipaticoif- 
ricos porque bloquean los efectos de la descarga del sistema nervioso 
auronomo paras impatico. Sin embargo, elios no “anirlan” la action 
de los nerviog de ese tipo y ejercen algunos efectos que no se pueden 
predecir partiendo del bloqueo del sistema nervioso comen cado (pa- 
rasimpatico). Por las razoncs sehaladas, seria preferible el termino 
il amimuscarinico", 

Desde hace mucho se conocen compuestos naturales que poseen 
efectos anti muscarinicos y se les ha utilizado durance miles de anos 
como farmacos, toxicos y cosmericos. La atrophia es el pro to tipo* Se 
tiene tonotimiento de rnuchos alcaloides vegetaies semejantes y se 
han preparado cientos de compuestos anti muscarinicos sinteucos. 

Aspectos quimicos y farmacocinetica 

A. Origen y propiedades quimicas 

La atropina y sus congeneres naturales son ^steres alcaloides de ami- 
nas terciarias, del acido tropico (fig. 8-1), La atropina (hiosciamina) 
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Acido trdpico Base 


F1GURA 8-1 Estructura de Ea atropina (sin el oxigeno [rojo] de [1]) 
y de escopolamina (oxigeno presente}. En la homatropina, el hidroximetil 
en [2] se sustituye por un grupo hidroxilo y el oxfgeno de [1] esta ausente. 

se encuentra cn la Atropa bdladona (en algunas partes se le conoce 
como hierba mora) y en Datura stramonium, tambien conocida co- 
mo estramonio. La escopolamina (hioscina) proviene de Hyoscyamus 
ntger o bdeno, en la forma del estereoisomero /(—}. La atropina na¬ 
tural es la forma /(-} hiosdamlna, pero tal compuesto deride con 
kcilidad a tornarse racemico y por elio el preparado comerciaJ es la 
d, Ahiosciamina race mica. Los Lsomeros /(—) de am bos alcaloides son, 
como minimo, 100 veces mas potentes que los isomeros d{+ ). 

Muy diversas molecuks semis in (ericas y sinteticas poseen efectos 
anti muscarinicos. Los miembros terciarios de dichas clases (fig* 8-2) 
suden usarse por sus efectos en los ojos o el sistema nervioso central. 
Innumerables anrihisrammicos (cap, 16), anripsicdticos (cap. 29) y 
anridepresivos (cap. 30) poseen estmcturas similarcs y, como es de 
preverse, tambien ejercen notables efectos antimuscarinkos. 

Se ban sinterizado antimiiscarinicos b as ados en aminas cuaicrna- 
rias (fig, 8-2) para que ocasionen mas efectos en zonas perifericas y 
men os efectos en sistema nervioso central, 

B. Absorcion 

Los alcaloides naturales y muchos de !os antimuscannicos terciarios 
se absorb en de forma perfects en el intesrino y las membranas con- 
j unci vales. Si se apiican en un vehiculo adecuado, algunos son absor- 
bidos (como la escopolamina) induso por la pid (via transdermiea). 
A diferencia de dlo, despues de ingeruk se absorbe solo 10 a 30% de 
una dosis de amimuscarinico cuacernario, lo cual traduce la menor 
liposolubilidad de la molecuk cargada. 

C. Distribucion 

La atropina y otros ageiices terciarios se distribuyen en d organismo. 
En term i no de 30 a 60 minutes de su a d min is trad on se alcanzan 
niveles notables en d SNC y dlo puede limitar la dosis to] era da si se 
utiliza el farmaco porsus efecros pertfericos. La escopolamina se dis- 
tribuye en forma breve y complete en el sistema nervioso central, 
en el cual ejerce sus efectos de mayor cuanria, en comparadon con 
otros antimuscannicos. A diferencia de lo senalado, e! encefalo casi 
no capra los fierivados cuaternarios, y por dlo, cn dosis pequenas 
practicamence no ejercen efectos en el sistema nervioso central. 

D. Metabolismo y excretion 

Una vez administrada la atropina, su eliminadon de la sangre se efec- 
tua en dos fases; la du radon en pro medio de la fase rap id a es de dos 
haras y la de la fase lenta, de unas 13 boras. Casi la mitad de la dosis 
se excreta sin modificaciones en su forma original por la orina, y 
gran parte del resto se dimina por k misma via en la forma de pro¬ 


duces de hidrolisis v de conjugacion. El efecto del farmaco en la 
funddn parasimpatica disminuye a muy breve plaio en todos los dr- 
ganos, excepto en los ojos, Los efectos en los musculos del iris y ciliar 
persisten 72 horas o mas. 

Farmacodinamica 

A. Mecanismo de action 

La atropina bioquea en forma reversible (cap. 2) las acdon.es colino- 
mimeticas en los receptores muscarinicos* es deck, es posible que el 
efecto de bloqueo dc una dosis pequena de atropina pueda ser supe- 
rado por una concent radon mayor de acetilcolina o un agonista 
muscarimco equivalente. Los experimentos de mutadon sugieren que 
d aspanaco en el tercer segmento transmembrana del receptor hep- 
tahdicoidal forma un enlace ionico con el atomo de nitrdgeno de la 
acetilcolina; se neceska tambien dicho ammoaddo para la union de 
farmacos antimuscarmicos. Cuando la atropina se une al receptor 
muscarinico impide accion es como la I i be radon del trifosfato de ino¬ 
sitol (IP 3 , inositol trisplmphate) y la inhibicion de k adenililcidasa, 
que son causadas por los agonistas muscarinicos (cap. 7). Antes, los 
antagonistas muscarinicos se eonsideraban compuestos neurales que 
ocupaban el receptor e impedtan la union del agonists. La eviden- 
cia reciente indica que los receptores muscarinicos tienen actividad 
eonsritutiva y casi todos los farmacos que bloquean Ea accividad de 
la acetilcolina son agonistas inverses (cap. 1) que cambian d equili- 
brio hacia d estado inacrivo del receptor. Los farmacos bloqueadores 
muscarinicos que son agonistas inverses incluyen atropina, pirenze- 
pina, trihexifenidilo, AE-DX 116, 4-DAMP, ipratropio, glucopino- 
kto y un derivado medio de k escopolamina (cuadro 8-1), 

La efkacia de los and muscarinicos varia con el tejido en que ac- 
tuan y d origen dd agonista. Los tejidos mas sensibles a la atropina 
son las gianduks salivales, bronquialesv sudoriparas, El fenomeno 
me nos sensible es la sec red on de acido por las celuks parietal es del 
estomagOv En muchos tejidos, los agences and muscarinicos blo¬ 
quean los agonistas de receprores colinergicos exogenos v lo hacen 
con dtcacia mayor que la acetilcolina endogena. 

La atropina muesrra cnorme sdectividad por los receptores mus¬ 
carinicos. Su potenda a nivel dc los receptores nicotinicos es mucho 
menor y por lo regular no se decectan en dinica las acciones a nivel 
de los receptores no muscarinicos. 

La atropina, al actuar, no "diferencia” entre los subgrupos 
M 2 v M 3 de los receptores muscarinicos. Por lo contrario* otros an- 
rimuscarinicos muestran sdectividad moderada por un miembro u 
otro de esos subgrupos (cuadro 8-1), Muchos antimuscannicos sinre- 
ticos son mucho men os sdectivos que la arropina en sus interaccjones 
con receptores no muscarinicos. Por ejemplo, algunos anrimuscarmi- 
cos que son aminas cuaternarias poseen notables acciones de bloqueo 
ganglionar y son potentes antagonistas de receptores hiscaminergicos. 
Hemos mencionado los efectos antimuscannicos de otros agentes, 
porejemplo, los antipsicoticos y los anridepresivos. No se ha defmido 
su sdectividad relativa por los subtipos de receptores muscarinicos. 

B. Efectos en organos, aparatos y si sterna s 

L Sistema nervioso central. La atropina, en las dosis que mas se 
utilizan, produce rmnimos efectos estimulantes en el sistema ner¬ 
vioso central, en particular los centres bulbares parasimpaticos, y 
un efecto mas lento y mis duradero de sedacion en el encefalo. La 
escopolamina tiene efectos mas in tenses en el sistema nervioso 
central v origina somnolencia cuando se administra en las dosis 
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Aminas cuaternarias para apiicaciones en tube digestive (enfermedad peptica, hipermotilidad): 



Propantelina Glucopirrolato 


Anninas terciarias para apHcaciones perifericas: 




C — CH 2 —N N — CH 

w 


3 


PiFenzepina 
(enfermedad peptica) 



Oiciclomma 

(enfermedad peptica, hipermotilidad) 



Tropicamida 
(midriatico, cicloplejtao) 


Aminas cuaternarias para ufiiizar en el asma: 



Tiotropio 


Aminas terciarias en la enfermedad de Parkinson: 



Benztropina 


FIGURA 8-2 Estructuras de algunos antimuscannicos semisinteticos y sinteticos. 


recomendadas, y amnesia en personas sensibles. En dosis toxicas, 
la escopolamina y en grado menor la atropina, originan excitation, 
agitadon, alucinaciones y coma. 

El temblor de la enfermedad de Parkinson disminuye por ac¬ 
tion de los antimuscarinicos con efectos en sistema nervioso cen¬ 
tral, y uno de los primeros meditamemos urilizados para tratar 
dicha enfermedad fue la atropina, en la forma del extracto de 


belladona* Como se comen ta en el capitulo 28, el temblor y la 
rigidez de la enfermedad de Parkinson al parecer son conseeuen- 
cia del exceso relativo de actividad colinerglca, a causa de la de¬ 
ficiency de actividad dopaminergica en el sistema de micleos 
basales/cuerpo esrriado. A veces se logra mas eficacia con la com- 
binacion de un antimuscarinico con un precursor de dopamina 
(levodopa), que con uno u ocro medicamento solo. 
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CUADRO 8-1 Subgrupos de receptores muscairnicos importantes en tejidos perifericos y sus antagonistas. 




Subgrupo 


Farmaeos y caraciertsticas 

Mi 

Mj 

m 3 

Sitios de localization primaria 

Nervi os 

Corazon, nervios y musculo liso 

Gl^ndulas, musculo liso y endotelio 

Sistema efector dominante 

t IPj; t DAG 

i cAMP; t corriente porconducto del potatio 

t IP 3 , T DAG 

Antagonistas 

Constants de dlsotiadon 
{aproximadap 

Pirenzepina, telenzepina, 
diticlomina f J trihexifenidifo* 

Gaiamina/ metottramlna, AF-DX 116 4 

4 ■DAMP,'* darifenacina, solifenacina, 
oxibutinina H tolterodina 

Atropina 

1 

1 

1 

Pirenzepina 

25 

300 

500 

AF-DX 116 

2 000 

65 

4000 

Darifenacina 

70 

55 

8 


1 Se utiliza en cl inks como antagonists neuromuscular (obsolete). 

2 Se emplea en dfnfca como antiespasmCdico intestinal. 

3 Se usa en dmica en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. 

4 Se util tea solo en investfgadones. 

* Correspondiente a !a atropina. Cifras imenores denotan mayor aflnidad. 

AF-DX 116, 11'(f2-[(dietLlainrno)mettl'l-piperidinil)aceti:lo)-5,11 ■drhidro-6H-piridoq2, 3-b3(l, 4}benzodiazepina-G-una; DAG, dlacilglicerol; IP 3r trifosfato de inositol; 4'DAMP, 4~difenil- 
acetoxi-AF rnetlLpI per IdJ na. 


Las perm rbac lanes vestibulares, y en particular la cinetosis, al 
parecer dependent de trastomos en la transmi&ion colinergica mus- 
carmica.. La escopokmina es eficaz para evitar o revertir dichas 
alter aciones. 

2* Ojo. La action constrictora del musculo de la pupila (fig. 6-9) 
depen de de activation de un receptor colinergico muscaxinico, la 
cual es bloqueada por la atropina topics, y otros anumuscarinicos 
certiarios, y como consecuencia, queda sin antagonlsmo la activi- 
dad dilatadora simpatica y surge con dlo midriasis (fig. 8-3), En 
el Renacimiento se considero que la dilatation de las pupilas era 
un signo de belleza y se acuno el termino dama bella (belladona) 
a tal planta y su extracto acrivo, porque se le uso en gotas offal- 
micas en esa epoca. 


El segundo efecto importance de los antimuscarinicos en I os 
ojos es debilitar la contraction del musculo ciliar, con lo que sur¬ 
ge ekloplejia; tiene como consecuencia la perdida de la capati- 
dad de acomodation, y el ojo total men te atropinizado no enfoca 
los pun cos de vision cercana (fig. 8-3), 

La midriasis y la cidbplejia son utiles en oftalmologia. Sin em¬ 
bargo, ambas pueden ser peligrosas, porque con ellas se puede in¬ 
duct r glaucoma agudo en personas con un angulo estredio de la 
camara anterior del ojo. 

El tercer efecto de los antimuscarinicos en los ojos es dismi- 
nuir el iagrimeo. Las personas a veces senalan que sus ojos estan 
secos o “arenosos” cuando reel ben los farmaeos mention ados, en 
grandes dosis. 



FJGURA 8-3 Efecto de gotas topicas de escopoJamina en el diametro pupilar (mm) y en la acomodation (dioptrias) en el ojo humane normal. 
En el memento 0 se aplicp una gota de solucipn al 0.5% y otra mas a los 30 minutos (/fechas), Se hizo un promedio de tas respuestas de 42 ojos. Se 
destaca la recu peracipn muy lenta. (Con autGrizadon de Marran J: Cyclopleg!a and mydriasis by use of atropine, scopolamine, and bomatropine-parednne. Arch Ophthalmol 
1940,23340. Copyright 1940 © American Medical Association. Todos los derechos reservados.) 
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3, Aparato cardiovascular . El nodo sinoauricular es muy sensible 
al bloqueo de recep cores muscannicos. Las dosis terapeurieas mO' 
deradas o grandes de atropina originan taquicardia en el corazon 
inervado y con latido espontaneo, a1 bloquear el estunulo vagal. 
Sin embargo, dosis menores originan inidalmence bradicard!a, 
antes de que se manlfiesten los efectos del bloqueo vagal periferi- 
co (fig, 8-4); el esnmuio vagal puede provenir del bloqueo de los 
receptores Mj presinapticos (antorreceptores, figs. 6-3 y 7-4A) en 
fibras posganglionares vagales, que normalmenre limitan la libe- 
racion de acerikolina en el nodo sinusal y otms tejidos, Los mismos 
mecanismos operan en el nodo amieuloveutricular, en presend a de 
tone vag^J intense, la atropina acorca significativamenre eJ interva- 
lo PR del trazo eleccrocardiografico al bloquear los receptores mus- 
carinicos en el nodo auxiculovemricular. En forma similar, tarn- 
bien hay bloqueo de los efectos muscannicos en el musculo auricu¬ 
lar, pero carece de importancia ch'nica excepto en el fluter y la 
fibrilaribn auriculares. A niveles terapeuticos los antimuscarinicos 
afectan en menor medida los ventnculos, porque en ellos hay un 
grado menor de control por el nervio vago. Los farmacos menrio- 
nados, en concentraciones roxicas, origin an bloqueo de conduction 
intraventricular, que se ha atribuido a una accion anesteska local. 

Excepto por los de las visceras toradcas y abdominales, ningu- 
no de los vasos sanguineus recibe inervacion directa del sistema 
parasimparico. Sin embargo, la estimulacion de los nervios de di- 
cho sistema dilata las artenas coronarias, y los nervios coliner- 
gicos simpatioos dilatan d lecho vascular del musculo estriado 
(cap. 6). La atropina bloquea dicha dilaracion. Ademas, casi to- 
dos los vasos mencionados contienen receptores mujaparmicos en 
el endorelio, que median la vasodilaracion (cap. 7), receptores que 
son facilmente bloqueados por los anti muscarmicos. En dosis to- 
xicas y en aigunas personas, con dosis normales, los anti musca¬ 
nnicos originan vasodllatacion cutanea, particularmente en la mb 
tad superior del cuerpo. Se desconoce el mecanismo por el dial 
surge dtebo fenomeno. 

Los efectos de la atropina en el drbol cardiovascular en sujeros 
con hemodinamica normal no son imp resion antes: puede sur- 


gir taquicardia, pero tiene escasa consecuencia en la tension arte¬ 
rial A pesar de ello, se pueden evitar facilmente los efectos car- 
diovascLtlares de los agoniscas muscannicos de accion directa. 

4, Aparato respiratorio. Las gland alas secretorias y el musculo liso 
de vias respiratorias redben fibras vagales y contienen receptores 
muscarmicos, Incluso en personas normales, la atropina, despues 
de administrada, puede originar bmncodilatacion moderada y 
disminuir la seeredon por tales vias. El efeao es mas importance 
en sujetos con neumopatias, aunque los anti muscannicos no son 
tan utiles como estimu fames de receptores adrenergicos fJ en d 
tracamiento del asma (cap. 20). La eficacia de los antimuscarmi¬ 
cos no select!vos para tratar la enfermedad pulmonar obstructlva 
cronica (EPOC) es escasa, porque e! bloqueo de receptores de 
tipo autoinhibidor en los nervios parastmpaticos posganglionares 
puede antagonizar la broncodilatacion causada por el bloqueo de 
tos receptores en el musculo liso de las vias respiratorias. A pe¬ 
sar de ello, los anti muscannicos selective para receptores M 3 son 
utiles en aigunas personas con asma o EPOC. 

Los antimuscarmicos se utilizan a menudo antes de adminis- 
trar anestesicos por inhalacion, para aminorar la acumulacion de 
secreciones en la traquea y la posibilidad de laringoespasmo. 

5. Tubo digestive, El bloqueo de receptores muscannicos influye 
extraordinariamente en la motilidad yen aigunas de las fundones 
secretorias de los intestines. Sin embargo, incluso el bloqueo com- 
pleto de tales receptores no anula del todo la actividad en el tubo 
digestive, porque imervienen hormonas locales y netironas no coli- 
nergicas en el sistema enterico (caps. 6 y 62), que modulan la fun- 
cion gastrointestinal. Como se observa en otros tejidos, la actividad 
de los estimulanres muscannicos exogenos es bloqueada con ma¬ 
yor eficacia que los efectos de la actividad de nervios parasimpati¬ 
cos (vagales). La elimination de la autoinhibidon, el mecanismo 
de rerroalimentadon negativa por el cual la acetilcolina nervlosa 
suprime su propia liberation, podria explicar la menor eficacia de 
los ant (muscannicos contra los efectos de la acetilcolina endogena. 

Los andmuscannicos ejercen efectos notables en la secretion 
salival; la xerostomia o boca seca surge a menudo en individuos 



FIGURA8-4 Efectos de dosis cada vez mayores de atropina en la frecuenda cardiaca (A) y en el flujo de saliva (B) en comparacion con la ocupa- 
cion de receptores muscannicos en h Lima nos. El efecto parasimpaticomimetrco de atropina en dosis pequenas se atribuye al bloqueo de los recep¬ 
tores muscarmicos presinapticos que suprime la liberadon de acetilcolina, (Adaptado con autorizadon de WelJstein A, Pitschner HF: Complex dose-response curves 
of atropine in man explained by different functions of M 1 y cholinoceptors. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol 19SS33B.19. Copyright © 19SB Springer-Verlag.) 
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FIGURA 8-5 Efecto de \a inyeccion subcutanea de atropina en la 
salivadbn, veiocidad de ta miction, frecuencia cardlaca y acomodacion 
en aduitos normales. La salivadon es la mas sensible de las variables 
mendonadas, y 3a menos sensible es la acomodaddn, (Cor amorizacibn de 
Herxheimer A: Br J Pharmacol 1953;13:1S4.) 

que red ben d-icho tipo de farmacos contra la enfermedad de Par¬ 
kinson o por trastornos de vias urinarias (fig* 8-5). La secrecion 
gasrrica cs bloqueada con menor eficacia; disminuyen el vokimen 
y la canridad de acido, pepsina y mudna, pero para ello se nece- 
sitan grandes dosis de atropina. La secredon gasrrica basal es bio- 
queada con mayor eficacia que la estimukda por ali memos, ni- 
corina o alcohol La pirenzepina v un analogo mas porcine, la ce- 
lenzepina, aminoran la secrecion de acido por el estomago, con 
menores efectos adversos que la atropina v otros agenres menos 
selectivos; segun expertos, ello era consecuencia de un bloqueo se¬ 
lective de receptores muscarinicos M t excitadores en neuronas de 
ganglios vagales que inervan el estomago, como lo ha sugerido la 
proporcion mayor en la afinidad entre M t /M 3 (cuadro 8-1). Sin 
embargo, se observe que el carbacol estimulaba la secredon de 
acido por e! estomago en animales a los que se liabia eiiminado 
por ab lac ion genica” los receptores M a ; se dijo que pamcipaban 
los rcceprorcs y la pirenzepina antagonize) dicho efecto del 
carbacol, signo de que la pirenzepina es selectiva pero no especi- 
fica en su accion en los receptores M,. Es posible que el mecanis- 
mo de regulacion vagal de la secrecion de acido estomacal inclu- 
ya multiples vias que dependen de receptores muscarinicos. En 
Estados Unidos estan en Fase de investigation farmacos como la 
pirenzepina y la tdenzepina, La atropina casi no modifica la se¬ 
credon pancreatica y la intestinal, procesos que mas bien estan 
bajo control hormonal y no vagal. 

La motilidad del musculo I iso gastrointestinal se ve afectada 
desde el estomago hasta el colon. En terminos generales, los Ear- 
macos antimuscarmicos disminuyen. e! to no y los movimientos 
de propulsion; ocurre relajacion de las paredes viscerates, Como 
consecuencia, dura mas el vadamienro gastneo y tambien se alar- 
ga el tiempo de transito intestinal. La diarrea por dosis excesivas 
de parasim pari com im ericas ptiede cohibirse sin mayor problems 
e incluso la causada por agentes con accion no autonbmica por lo 
comun puede ser controlada en forma temporal. Sin embargo, la 
*paralisis* intestinal indudda por los antimuscarmicos es transi- 
coria; los mecanismos locales demro del sistema nervioso enreri- 
co por lo comun logran restablecer algun grado de peristaltismo 


(como mmimo) despues de que se administran anrimuscarinicos 
durante uno a tres dias. 

6. Vias genitourinurim* La acc ion a ntim mean n ica de 1 a at ropina y 
sus analogos relaja el musculo l iso de los u re teres y la pared vesi¬ 
cal, y lentifica la miccion (fig, 8-5). La accion mendonada es util 
para traiar el espasmo inducido por infiamadon leve, operacio- 
nes y algunos cuadros neurolog icos, pero desencadena retention 
de orina en varones con hiperplasia prostatica (consulcar la sec¬ 
tion siguiente, Farmacologia cl mica de compuestos antagonis- 
tas del receptor musearmico), Los farmacos antimuscarmicos no 
ejercen efecto importance en el utero. 

7. Gldndulas sudoriparas , La atropina suprime la generadon de 
sudor con fines de termorreguladon. Las fibras colinergicas sim- 
paticas inervan las glandulas ecrinas, y los antimuscarmicos pue- 
den actuar fadlmente en los receptores muscarinicos. En los 
aduitos, dicho efecto hace que aumente la temperatura corporal 
solo si se administran en grandes dosis, pero en lactantes y mhos 
las dosis habitual es pueden causar “fie b re por atropina’. 

■ FARMACOLOGIA CLiNICA DE 
COMPUESTOS ANTAGONISTAS 
DEL RECEPTOR MUSCARfNICO 

Aplicaciones terapeuticas 

Los antimuscarmicos pueden tener aplicaciones en algunos de los sis- 
tern as v organ os impo names, y en el tratamiento de intoxicacion por 
agonistas muscarinicos. 

A. Trastornos del sistema nervioso central 

1. Enfertnedad de Parkinson . El tratamiento de la enfermedad de 
Parkinson (cap. 28) suele basarse en una estra regia de polifarmada, 
porqne un farmaco solo no es total men re eficaz para modificar la 
evolucion de la enfermedad, Muchos de los farmacos antimuscan- 
nicos usados con dicha indicacion (cuadro 28-1) fueron sintetiza" 
dos antes de que se dispusiera de levodopa. Su uso sc acompaha de 
todos los efectos ad versos que describiremos, pero unos pocos Kan 
seguido siendo utiles como complemento en algunos pacientes. 

2, Cinetosis. Algunos trastornos vestibulares mejoran con los anti- 
muscarinicos (y con antihistaminicos que posean los mismos 
efectos). La escopolamina es uno de los farmacos mas anti- 
guos que se ha utilizado contra la cinetosis, y dene una eficacia 
similar a la de cualquiera de los nuevos agenres. Se puede aplicar 
por inyeccibn, por via oral o a traves del parche transderm ico. 
Con el parche se obtienen concentraciones sangumeas importan¬ 
ces en un Iapso de 48 a72 horas. Las dosis utiles por cualquier via 
por lo comun originan sedacibn y xerostomia intensas. 

B. Trastornos oftafmologicos 

La medicion precisa de los errores de refraccion en pacientes que no 
colaboran, como el caso de ninos de corca edad, obliga a paralizar el 
musculo ciliar, Tambien la exploracion de la retina es lacilitada en 
gran medida con la midriasis. En consecuencia, los antimuscarmicos 
administrados topicamente en la forma de gocas o pomada oftalmi- 
cas son muy utiles para la realization de una exploration completa, 
En adultos y ninos de mayor edad se prefieren los farmacos de accion 
mas breve (cuad ro 8-2). En ei caso de ninos de corta edad a veces se 
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CUADRO 8-2 Antimuscarmicos usados 
en oftalmoiogia. 


Farmaco 

Duracion de efecto 

Concentradon usual (%) 

Atropina 

5 a 6 dias 

0,5 3 1 

Ciclopentolato 

3 a 6 boras 

0.5 3 2 

Escopolamina 

3 a 7 dias 

0.25 

Homatropina 

12 a 24 boras 

2 a 5 

Tropicamida 

15 a 60 min 

0.5 al 


necesira la acropina, por su mayor eficacia, pero como situadon corres- 
pondiente, tambien aumenta la posibilidad de intoxication por an- 
timustarmicos. Se puede disminuir el escurrimiento del farmaco del 
sato cpnjim rival a craves del conducto nasolacrimal y de ahi a la na- 
sofaringe, por el empleo de la pomada en Iugar de gocas oftal micas. 
En epocas pasadas se escogian los antimuscannicos para uso oftalmi- 
co encre el subgrupo de aminas cercianas, para obcener una penetra¬ 
tion adecuada despues de la aplicacion cn el saco conjun rival. Sin 
embargo, el glucopirrokto, agente cuaternario, riene comienzo de 
accion y duration de efectos similares a los de la acropina. 

Nunca se utilization antim uscannicos para inducir midriasis, ex- 
cepro cjue se necesite cidoplejia o accion duradera. Los estimukntes 
de los receptores adrenergicos Ot como la fenilefrina originan midria- 
sis de larga dura cion que suele b as tar para la exploration del fondo 
de ojo {cap- 9)- La ocra utilizacion ofralmoldgica de estos farmacos es 
evitar las smequias (adherencias) que se forman en la uveitis y la iri¬ 
tis. Los preparados de larga duradon, en particular la homatropina, 
son utiles para cal indication. 

C. Neumopatias 

El uso de acropina se volvio pane de la preparation preoperatoria 
sistemacica, cuando se utilizaban anesresicos volatiles como el eter, 
porque la irritacion causada intensificaba en grado extraordinario la 
production de secreciones en vias respirator! as, y a menudo surglan 
episodios de kringoespasmo. Estos efectos se podian evitar con la m- 
yeccion preanestesica de atropina o escopolamina. Esta tambien oca- 
siona amnesia notable de hechos vincuiados con k cirugia y el parto, 
efecto secundario considerado desea ble. Por otra parte, los antimus- 
carinicos solian exaterbar la retention de orina y la hipomotilkiad 
intestinal despu£s de operaciones, Los nuevos anesresicos inhalados 
ocasionan menor irritacion de las vias respiratonas. 

Los pacientes con EPOC, un trastorno mas frecuenre en ancia- 
nos yen especial en fumadores, se benefickn con broncodilatadores, 
sobre todo farmacos antimuscarinicos. El ipratropio, el tiotropio v 
el aciidinto (fig. 8-2), analogos smteticos de la atropina, se utilizan 
como farmacos inhalables en la EPOC, La via de administradbn en 
aerosol tiene la ventaja de obrener k maxima concentration en el re- 
jido bronquial bianco, con menores efectos siscemicos; esta aplica- 
cion se describe con mayor detalle en el capimlo 20. El tiotropio y 
el aclidinio tienen un efecto broncodiktador mas prolongado que el 
ipratropio, y se administran una vez al dia porque se disocian despa- 
cio de ios receptores M v Su semivida de eliminadon terminal es de 
cinco a seis dias; las concert traciones plasmaticas del esrado estable 
se alcanzan en cerca de 25 dias con la administration una vez al dia. 
El tiotropio reduce la incidenciade exacerbactones de EPOC v es un 
adjunto util para la rehabilitation pulmonar, aumenta k tolerancia 


al ejercicio. El reflejo broncoconstrictor neural hiperactivo presence 
en !a mayoiia de las personas con asma esta mediado por el nervio 
vago, que actua sobre receptores muscanmcos en las cehdas mustu- 
lares lisas bronquiales Ambos farmacos se utilizan en forma inhak- 
ble en pacientes con asm a. 

D. Trastornos cardiovasculares 

El dolor del infarto del miocardio suele acompariarse de descarga vagal 
refleja (p, ej., ataque vasovagal) y puede deprimir las fundones de los 
nodos sinoauticukr o auriculove nr dollar en grado suficiente para 
que disminuya el gasto cardiaco. En tal situadon, es adecuada la admi¬ 
nistration parenteral de atropina o un antimuscarmico similar. Unos 
pocos individuos sin otras cardlopadas detectables muescran hiperac- 
tividad de reflejos del seno carou'deo y presentan lipocimia o incluso 
sjneope como consecuejida de la descarga vagal en reaction a la pre- 
sion ejercida en el cuello, como el caso de un collar ajusrado. Elios se 
benefician del uso juidoso de atropina o un antimuscarmico similar. 

La fisioparologla tnfluye por otros mecanismos en k actividad 
muscarinica. Los autoanticuerpos circulantes contra el segundo bit- 
de (asa) extrace] ukr de los receptores m uscannicos M, en corazon, 
fueron detecrados en algunos sujetos con miocardiopatfa dilatada 
idiopatiea yen los afectados de enfermedad de Chagas causada por 
el protozoo Trypanosoma cruzi, Los pacienres con enfermedad de 
Graves (hipertiroidismo) tambien tienen rales autoanticuerpos que 
fadlitan el desarrollo de fibriladon auricular. Los anticuerpos en cues- 
tion ejercen acciones parasimpaticomimeticas en el corazon, que son 
evitadas por la atropina. En animates inmunizados con un peptido 
obtenido de la segunda asa extracelular del receptor M 2 , el anticuer- 
po es un modulador alosterico del recepror. No se ha precisado en 
detalle su panicipacidn en el medanismo patologico de la insufiden- 
cia cardhoa, pero los anticuerpos mencionados pueden aportar infor- 
macion sobre k base molecular y la activacion de receptores, porque 
sus sitios de accion difieren de los del sirio ortosrerico en el cual se 
une k acetileolina (cap. 2), 

E. Trastornos del tube digestive 

En la aecualidad se utilizan muy poco los antim uscannicos en las uL 
ceropatias pepticas, en Estados Unidos (cap. 62). Con ellos se puede 
obtener moderado alivio en el tratamiento de la diarrea cornun dc los 
viajeros y otros cuadros leves de hipermotilidad que ceden por sf so¬ 
los, A menudo se les combina con algun anridiarreico opioide y cons- 
tituyen un tratamiento muy eticaz. Sin embargo, en la combinacion 
mencionada la dosis pequenisima del antimuscarmico actua mas bien 
como freno para que no se abuse del opioide. Las combinaciones cli- 
sicas de atropina y difenoxikto, congenere no analgesico de la mepe- 
ridina, se distribuye con nombres diversos comerciales en comprimi- 
dos y presentacion lfquida (cap, 62). 

F. Trastornos de vias urmarias 

La acropina y otros amimuscarinicos ban sido utilizados para obte¬ 
ner alivio sintomatico en el tratamiento de la urgencia micdonal 
causada por inflamaciones de poca monta en k vejiga (cuadro 8-3). 
Sin embargo, en la cistitis bacreriana son escndales los antimtcrobla- 
nos especificos. En la vejiga del bumano se expresan predominante- 
mente los receptores M 2 y M y el subtipo M 3 media la activacion 
di recta de la contraction, Como se observa en el musculo liso intes¬ 
tinal, el subtipo M 2 actua de manera indirecta al inhibir la relajadon 
por accion de noradrenalina y adrenalina. 
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CUADRO 8-3 Antimuscarinicos utilizados en trastornos 
de tube digest!vo y vias genitourinarias. 


Farmaco 

Dosis usual 

Aminas cuaternarias 

Anisotropina 

50 mg tid 

Clidinio 

2.5 mg tid-qsd 

G]ucopirrolato 

1 mg bid-tid 

isopropamida 

5 mg bid 

Mepenzolato 

25-50 mg qid 

Metilescopolamina 

2.5 mg qid 

Oxifenonio 

5-10 mg qid 

Propantelina 

15 mg qid 

Trospio 

20 mg bid 

Aminas terciarias 

Atropina 

0.4 mg ttd-qid 

Darifenadna 

7.5 mg qd 

Diciclomina 

10-20 mg qid 

Escopolamina 

0.4 mg tid 

Oxibutinina 

5 mg tid 

Soiifenadna 

5 mg qd 

Tolterodina 

2 mg bid 


Los receptores de acerilcollna en el epitelio de las vias urinarias* 
en nemos afe rentes y en el musculo detrusor const! tuyen un “sustra- 
to amplk7 para la accion de los antimuscarinicos en el tratamiento 
de la vejiga hiperacciva. La oxibutinina, que muestra moderada se¬ 
lectividad por los receptores M v se uriliza para aplacar el espasmo 
vesical despues de operaciones en vias urinarias, como la prosratecto- 
mk, Tambien es util para frenar la miedon involuntaria en personas 
coo trastornos neuroidgieos como el caso de nines con mielingomie- 
locele. La oxibutinina ingerida o insrilada a craves de una sonda en k 
vejiga en los pacientes mencionados, al parecer mejora la capacidad 
de esa viscera hueca y logra continentia y al mismo tiempo aminora 
la infeccidn y el dano a ri nones. La oxibutinina por vk cransdermica 
o por liberation extendida ahorra la necesidad de la administration 
frecuente de multiples dosis al dia. Se ha aprobado al trospio, que es 
un antagonists no selective; su eficada y efectos ad versos son simila- 
res a los de k oxibutinina* Otros antagonist's de aprobadon reciente 
son la darifenadna y la solifenacina, y rienen una selectividad por 
receptores M 3 mayor que la de oxibutinina o el trospio. La darifena- 
cina y la solifenacina tienen la ventaja de que se administran una sola 
vez a! dia, por su semivida larga. La tolterodina y la fesoterodina, 
antimuscarinicos con selectividad por M 3 * se pueden utilizar en 
adultos con incontinencia urinaria. Poseen muchas de las caracteris- 
ticas de la darifenadna y la solifenacina y se les expen de en comprimi- 
dos de liberacion extendida. La comodidad de los farmacos nuevos, 
de accion mas larga, no se ha acompahado de mejoria en su eficacia 
global ni de disminucion en sus efectos adversos como la xerosto¬ 
mia, La propiverina es un nuevo farmaco anrimuscarinico que se ha 
aprobado para este proposito en Europa, pero no en Estados Unidos. 
Un tratamiento alternativo para la incontinencia urinaria resistente 
a los farmacos antimuscarinicos es la inyeccion intravesical de toxina 
botulinica A. Se ha reportado que dicha toxina reduce k incontinen¬ 
cia urinaria por varios meses despues de un solo tratamiento al inter- 
ferir con la liberacion simultanea de ATP con k acetilcolina neuro¬ 


nal (fig. 6-3). El antagonismo de la activation de los nervios sensiti- 
vos en el urotelio por el ATP puede expl icar parte de este efecto. Se ha 
aprobado el uso de toxina botulinica para pacientes que no toleran 
los farmacos antimuscarinicos, o bien, que son resistentes a ellos. 

La imipramina, anridepnesivo triciclico con potentes acciones an¬ 
ti muscarinicas, se ha utilizado desde hace mucho para aminorar la 
incontinencia de ancianos internados en asilos geriatricos. Tiene efi¬ 
cacia moderada, pero origina notables efectos toxicos en el SNC. Los 
antimuscarinicos se hail utilizado tambien contra la urolitiasis para 
aplacar el espasmo ureteral doloroso proven iente del musculo liso, 
causado por la expulsion del cakulo. Sin embargo, es debatible la uti- 
lidad en cal situacion. 

G> intoxication por colinergicos 

La administration excesiva de colinergicos con&timye una urge nek 
medica, en particular en comunidades rural es en que se urilizan a 
menudo insecticidas a base de inhibidores de colinesterasa, y en cul- 
turas en que se consumen a menudo setas silvestres. El posible uso 
de inhibidores de colinesterasa como “gases neurotoxicos” en guerras 
bioqui micas tambien obliga a conocer los metodos para combatir la 
intoxication aguda (cap. 58). 

1. Tratamiento antimuscarinico. Los efectos nicorinicos y musca- 
rinicos de los inhibidores de la colinesterasa pueden set letales. 
Por desgratia, no se cuenta con metodo eficaz alguno para el blo- 
queo directo de los efectos nicotmicos de la inhibition de colines- 
cerasa, dado que agonistas y antagonistas nicottnicos por igual 
bloquean la transmision (cap. 27). Para revertir los efectos musca- 
rinicos habri que recurrir a una amina tertiaria (no cuacernaria) 
(de preferenda atropina), para tratar los efectos en el SNC y tam¬ 
bien los perifericoSj causados por los inhibidores organofosfo ra¬ 
tios. Se necesitan a veces grandes dosis de atropina para contrarres- 
tar los efectos muscarinicos de agentes de extraordinaria potencia 
como el paratioo y los gases neurotdxicos usados en La guerra 
bioqutmica: se pueden apiicar por via endovenosa 1 a 2 mg de sul¬ 
fate de atropina cada cinco a 15 minutos hasta que surgen los sig- 
nos de su efecto (xerostomia, correction de la miosis). Es proba¬ 
ble que el farmaco deba administrate muchas veces, ya que los 
efectos agudos del inhibidor de la colinesterasa pueden durar 24 
a 48 boras, incluso mas. En esta situ a cion que pone en peligro la 
vida, es posible que se necesite hasta 1 g de atropina al dia duran¬ 
te un mes para controlar por complete el exceso muscarinico. 

2. Compuestos regeneradares de la colinesterasa. Existe una se- 
gunda dase de compuestos, formados por oximas sustituidas ca- 
paces de regenerar la enzima activa a partir del complejo de or- 
ganofosforados-colinesterasa, util en el tratamiento de la intoxica- 
don por organofosforados. Esras oximas incluyen la pralidoxima 
(PAM, pralidoxime ), diace til monoxima (DAM, diacetylmonoxi- 
me)) obidoxima y otros. 

^ JJ“C=NOH 

T 

ch 3 

PraJidoxima Dlacetilmonoxima 

Los organofosforados producen bsforilacidn del grupo OH de la 
serina en el sitio activo para la colinesterasa, El grupo oxima (=NOH) 
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tiene una gran afinidad por el atomo fosforo, por el cud compite 
con el OH dc k serina. Estas oximas pueden hidrolizar la enzima 
fosforikda y regenerar ta enzima activa a partir del complejo organo- 
fosforado-colinesEerasa, si el compuesto no ha YnvejecidcT (cap. 7). 
La pralidoxima es k mis esmdiada (en humanos) de esms farmacos 
y es la unica disporuble para uso clinico en Escados Unklos. Es mas 
efeciiva para regenerar la colinesterasa dc las uniones neuromuscu- 
lares del musculo esquekricQ. La pralidoxima y la obidoxima no son 
efetiivas para revertir los efecros centrales de la intoxicaridn por or- 
ganofosforados porque rienen grupos amonio con carga positiva que 
impiden su entrada al SNC. Por otra parte, la diacetiimonoxima cm- 
za la barrera hcmatoencefalica y en animales de expen men radon re¬ 
genera parte de la colinesterasa del sistema nervioso central 

La pralidoxima se admin isira en goreo intravenoso a razon de 1 a 
2 g en un lapso de 1 5 a 30 minutes. A pesar de la posibilidad de que 
^madum 5 el complejo de foslato/enzima, publicaciones recientes su- 
gieren que puede ser util cn cases de intoxication grave, adminisrrar 
dosis multiples de pralidoxima durante varios dfas, El farmaco, si se 
usa en dosis excesivas, induce debilidad neuromuscular y otros efec- 
tos ad versos. La pralidoxima no es recomendable para la anukdon 
de la inhibicion de la acenlcoimesterasa por inhibidores de tipo car¬ 
bamate. En el capitulo 58 se induyen mayores detalles del trata- 
miento de los efecros roxicos de las anticolinesterasas. 

Una tercera estrategia de proteccidn contra la inhibicion acetilco- 
linesterasica excesiva es el tratamientoprevia con inhibidores enzima- 
ticos de accion inrermedia para evitar la union mucho mas prolon- 
gada del inhibidor organofosforado; la profikxia anterior se puede 
obtener con piridostigmina, pero se le reserva para situaciones en 
que posiblemente se preve imoxicaddn letal, como en el caso de una 
guerra quimica (cap. 7). Se necesita utilizar simultaneamente atropi- 
na para controlar d exceso muscarinico. 

Desde hace mucho se ha dividido a la intoxicacion por bongos 
o setas en la de comienzo rapido y la de comienzo cardie. El tipo de 
comienzo rapido casi siempre resulta evidente 30 minutos a dos Ko¬ 
ras despues dc la ingestion de los bongos; los efecros se deben a diver- 
sas toxinas. Aigunos producen simple moles da gastrica; otros tienen 
efecros npo disulfiram; aigunos causan alucinaciones y unos cuantos 
(p. ej., la especie Inocybe) puede causar signos de exceso muscarinico: 
nausea, vomito, diarrea, urgencia urinaria, rrans pi ration, salivation 
y a veces broncoconsrriccion. La atropina parenteral, 1-2 mg, es un 
tratamienio efectivo en tales inroxicaciones. A pesar de su nombre, 
Amanita muscana no solo contiene muscarina (el alcaloide recibio su 
nombre de este hongo), tambien muchos otros alcaloides, incluidos 
agentes antimuscarinicos; la ingestion de A, muscana a menudo pro¬ 
duce signos de intoxication atropimea, no muscarmica. 

La intoxicacion tardia suele ser causada por Amanita phalloides > 
A. vi rasa, Galcrina auiumnalh o (7, marginata\ los prime ros sin to mas 
aparecen seis a 12 horas despues de k ingestion. Los primeros sin- 
tomas suelen incluir nauseas y vomitos, pero el cuadro principal de 
efecros roxicos comprende daho de celulas hepaticas y renales por las 
amatoxinas, que inhiben la polimerasa de RNA. En esta forma de 
intoxicacion por setas carece de utilidad la atropina (cap. 58). 

H. Otras aplicaciones 

Los farmacos antimuscarmicos a veces disminuyen la hiperhidrosis 
(sudacion excesiva). Sin embargo, en el mejor de los casos, el alivio 
es incomplete porque por lo eomun hay afeccion de las glanduks 
apocrinas y no de las ecrinas. 


Efectos adversos 

El tratamiento con atropina o sus congeneres, dirigido a un organo 
o sistema, casi siempre induce efectos adversos en otros drganos. De 
este modo, cuando un agente antimuscarmico se uriliza para dismb 
nuir la secret ion o la motilidad gastrointestinal, surgen como efectos 
adversos midriasis y cicloplejia, aunque se les considera efectos tera- 
peuticos si dicho agente se udliza en oftalmologia. 

La atropina en concentraciones altas bloquea todas las fundones 
parasimpaticas. Sin embargo, es un farmaco extraordinariamente ino- 
cuo en adultos. El atropinismo ha sido resulrado de intentos de sui- 
cidio, pero muchos casos provienen de situaciones en que se busco 
inducir alucinaciones. Los sujetos intoxicados presenran xerostomia, 
midriasis, taquicardia, ptel caliente e hiperemiea, agitacion y delirio, 
incluso durance una semana. A menndo hay hipenermk. Los efectos 
ban sido consignados en el dicho: ‘seco como un hueso, ciego como 
un murdelago, rojo como un betabel y loco como un demente”. 

Por desgracia, los ninos y en particular los ketantes son muy sen- 
sibles a los efectos hipertermicos de la atropina. Se ha sabido de casos 
en que despues de la administration accidental de mas de 400 mg 
del farmaco hubo recuperacion, pero se ha sabido tambien de talle- 
cimientos incluso con dosis de 2 mg. Por esa razbn, hay que comb 
derar que k atropina es un producto muy peligroso, si en ketantes o 
ninos se rebasan las dosis comunes. 

Las dosis excesivas de atropina o sus congeneres suelen tratarse 
sobre bases sintomaticas (cap. 58). Los experros en ei control de in- 
toxicaciones no recomiendan el uso de ftsosdgmina y algiin otro inhi¬ 
bidor de colinesterasa para revertir los efecros de k sobredosis de atro¬ 
pina, porque el tratamieoto sintomatico es mas eficaz y menos peli¬ 
groso. Si se juzga que se necesita la fisostigmina, se administraran dosis 
pequenas Imtammu por la vena (] a 4 mg en adultos; 0.5 a 1 mg en 
ninos). Las medidas sintomaticas pueden obligar al control termito 
con mantas de enfriamiento y control de convulsiones, con diazepam. 

La intoxicacion con dosis grandes de antimuscarinicos tuater- 
narios se acompana de to dos los signos peri fences del bloqueo para- 
simpatico, pero pocos o ninguno de los efectos de k arropina en el 
SNC; sin embargo, tales farmacos mas pokres pueden original no¬ 
table bloqueo ganglionar con hipotension ortostatica extraordinana 
(vease adelante). El cratamiento de los efecros andmuscarmicos, si es 
□ecesario, incluira un inhibidor colinesterasico cuaternario como la 
neostigmina. Para controlar ia hipotension se necesita a veces admb 
nisrrar un simpaticomim6tico como la fenilefrina. 

La evidencia reciente indica que aigunos de los farmacos de accion 
central (anddepresivos triddicos. inhibidores selectivos dela recapta- 
cion de serotonina, ansioliticos) con acciones andmuscarmicas afec- 
tan la memoria y k funddn cognitiva de los pacientes geriatricos. 

Contraindicaciones 

Las contraindicaciones para utilizar antimuscarinicos son rektivas, 
no absolutas. El exceso obvio de actividad muscarinica, en pardcular 
el causado por inhibidores de collnesterasa, casi siempre se trata con 
atropina. Los antimuscarmicos estan contraindlcados en personas 
con glaucoma, en particular de angulo cerrado. Incluso el uso de do¬ 
sis mode rad as a nivel sistemico puede desenca denar cierre del angulo 
(y glaucoma agudo) en indlviduos cnya camara anterior es superficial. 

En varones andanos habra que utilizar siempre con cauteia los 
antimuscarinicos y es mejor no empleados si exisce el antecedente de 
hiperplasia prostatica. 
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Los antimuscarmicos lentifican el vaciamiento del esromago, ra- 
zbn por la cual pueden imensificar smtomas en pacientes de lilcera 
gastrica. Nunca se utilizaran los antimuscarfnicos no selectivos para 
combat! r la enfermedad acidopeptica (cap, 62). 

■ FARMACOLOGfA BASICA 
Y CLfNICA DE LOS FARMACOS 
DE BLOQUEO GANGLIONAR 

Los agentes de esta caregoria bloquean en forma compeririva la ac- 
cibn de la acetilcolina y agonistas si mil ares a nivel de los receptores 
nicocmicos de ganglios de ripo autonomo, parasimparico y si m pad- 
co, Algunos mlembros del grupo tambien bloquean el conducto ib- 
ntco que es regulado por el receptor colinergico nicotfnico, Los far¬ 
macos de bloqueo ganglionar son importances v se ucilizan en inves- 
cigacibn farmacolbgica y fisfolbgica, porque bloquean codos los 
esrimulos de tipo autonomo, efe rentes. Sin embargo, su faka de se- 
lectividad ocasiona efectos adversos de indole tan diversa que su uri- 
lidad en seres human os es muy pequena. 

Aspectos quimicos y farmacocinetica 

Todos los agentes de bloqueo ganglionar que son interesantes, son 
aminas sintdicas. El primero, identificado en esta categona y con tal 
accion, el tetraetilamonio (TEA, tetraethylammonium), tiene una ac¬ 
tion bastame breve. Se sintetizo el hexameronio (“C6 ,! } [hexa- 
methmium CC6”)] v se introdujo cltnicamente como el primer me¬ 
dicament© eficaz para tratar la hiperrension. Como se indica en la 
figura S-6, existe una relacion neta entre la esmictura de la acetilco¬ 
lina agonista y los antagonists nicorimcos, tetraetilamonio v hexa- 
metonio. El decametonio (analog© '‘CIO' 1 del hexametonlo) es un 
agente de bloqueo neuromuscular despolarizante. 

La ttiecamilamina, una amina secundaria, hie sintetizada para 
mejorar la absorcion en el tubo digestivo, porque despues de ingeri- 
dos los compuestos de bloqueo ganglionar del tipo de aminas cua- 
ternarias eran absorbidos en forma minima e irregular. El trimeta¬ 
fan, un bloqueador ganglionar de accion breve, polar, ya no esta 
dispontbie para uso clmico. 

CH 3 CHa 

ch 3 —n ch 2 —CH a — ch 2 — ch 2 — gh 2 — gh 2 — —gh 3 
CH 3 CH a 

Hexametonio 


CH 3 O 

L H 

C Hg — N + — CH 2 — CH 2 - 0 — C — CH 3 
CH 3 

Acetilcolina 

EIGURA 8“6 Algunos farmacos antagonists ganglionares. Se se¬ 
rials la acetilcolina como producto de referenda. 


Farmacodinamica 

A. Mecanismo de accion 

Los receptores nicotmicos ganglionares, asemejanza de los de la union 
neuromuscular dc musculo estriado, pueden ser so me tides a blo¬ 
queo despolarizante y no despolarizante (caps. 7 y 27), La propia 
nicorina, la carbamoilcolina e incluso la acetilcolina (si se amplifies 
su accion con un inhibidor de colinesterasa) pueden ocasionar blo¬ 
queo ganglionar despolarizante. 

Los farmacos utilizados como antagonisras ganglionares se dasifi- 
can como antagoniscas competitivos no despolarizantes. El bloqueo se 
puede veneer si se incrementa la concentracion de un agonista como la 
acetilcolina. Sin embargo, el hexametonio en realidad genera gran par¬ 
te de su efecto de bloqueo al ocupar sitios denrro del conduct© ionico 
nioonnico o sobre cl, y no por ocupar el propio receptor colinergico, 

B. Efectos en organos, a para t os y si stemas 

1. Sistema nervioso central* La mecamilamina, a diferencia de los 
agentes de aminas cuaternarias y trimerafan, cruza la barrera he- 
matoencdalica y penetra facilmeme en ei SNC. Entre los efec¬ 
tos se ban sen al ado sedaeion, temblor, movimientos coreiformes 
y t raster nos psiquicos. 

2. Ojo* Los productos de bloqueo ganglionar original! cicloplejia 
con perdida de la acomodacion, porque el musculo ciliar recibe 
fibras mas bien del sistema nervioso parasimparico. No es tan pre- 
decible el efecto que dene en la pupila, porque el iris recibe fibras 
simpaticas (que median la midriasls) y fibras parasimpaticas (que 
median la miosis), El bloqueo ganglionar suele ocasionar dilata¬ 
tion moderada de la pupila, porque e! tono parasimparico es el 
que predomina en este tejido. 

3. Aparato cardiovascular. Los vasos sanguineos reciben predomi- 
nan tern ente fibras vasoconstrictoras, del sistema nervioso simpa- 
dco; en coosecuencia, el bloqueo ganglionar disminuye de mane- 
ra significativa el tono arteriolar y venomotor. La tension arterial 
puede descender repentinameme porque disminuye la resistencia 
vascular periferica y el retorno venose (fig. 6^7). La hipotension 
es especialrnente intensa con el sujeto erecto (hipocensibn ortos- 
tatica o postural), porque bay bloqueo de los refiejos posmrales 
que normalmente evitan la acumulacibn de sangre venosa. 

Entre los efectos en el corazbn esta la disminudbn de su con- 
tractiiidad, y dado que el nodo slnoauricular suele estai domina- 
do por el sistema nervioso parasimpatico, taquicardia moderada. 

4. Tubo digestive* Hay disminudbn en la produccibn de secrecio- 
nes, aunque no en grado suficieme para corregir eficazmente las 
enfermedades pepticas. Hay inhibicibn profunda de la motilidad 
y puede ser intense el estrenimlento. 

5- Otros organos, aparatosy sistemas* El musculo liso de vias ge- 
nitoudnarias depende en parte de la inervacion del sistema auto¬ 
nomo para sus fun ciones nor males. En consecuencia, el bloqueo 
ganglionar origina dificultad para iniciar la miccion y puede des- 
encadenar retencion de orina en varones con hiperplasia prostati- 
ca. Hay defidencia en la funcion sexual, porque dosis moderadas 
pueden impedir la ereccibn y la evaculacjon. 

La sudacion termorreguladora disminuye con el uso de agen~ 
tes de bloqueo ganglionar. Sin embargo, la iiipertermia no cons- 
tituye un problema, excepto en entornos muy calidos, porque 
la vasodilatacibn cutanea suele b as tar para la conservacibn de la 
temperatura corporal normal. 




ch 3 
ch 3 

NH—CH 3 

Mecamilamina 


ch 2 — ch 3 

ch 3 —ch 2 — n + —ch 2 —ch 3 
ch 2 — Ch 3 

Tetraetilamonio 
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6. Respuesta a fammcos con action mi el sistema autonomo * Los 
sujecos que reciben agentes de bloqueo ganglionar reaccionan 
plenamenre a lo$ farmacos con acdon en sistema autonomo que 
acman en los receptores muscarinicos, y los adrenergicos a y (3 
porque no se bloquean dichos receptores en cel ulas efectoras. De 
hecho, puede haber mtensificadon o incluso reversion de las res- 
puestas (p. ej., la norad renal ina por via endovenosa origina taqui- 
cardia y no bradicardia), porque estan ausentes los rdlejos ho- 
meostaticos que normalmente moderan las respuestas del sistema 
autonomo. 


Aplicaciones clmicas y efectos toxicos 

Los antagonists ganglion a res se utilizan poco, dado que se dispone 
de agentes de bloqueo del sistema autonomo, mas selectivos* La me- 
camilamina bloquea los receptores nicotimcos centrales y se ha reco- 
men dado como un complemento posible del parche nicotmico 
transdermico para dlsm incur e! deseo avido por nicotina en pacien- 
tes que incentan dejar de frnnar. Los efectos toxicos de los farmacos 
de bloqueo ganglionar se limitan a los de tipo autonomo, que descri- 
bimos* En el caso de muchos enfermos, los efectos son intolerables, 
excepto en el caso de empleo agudo o in mediate. 


RESUMEN Farmacos con acetones anticolinergicas 

Subclass farmato 

Mecanismo 
de acdon 

Efectos 

Apfkadones 

dirticas 

Farmacodnetfca, efectos 
toxicos e interacciones 

farmacos contra it 

* EscopoJamina 

CINET0SI5 

Mecanismo desconocido 
en el SMC 

Aplaca el vertigo y la 
nausea posoperatoria 

Prevention de la cine- 
tosis y de la nausea y 
los vomitos en el pos- 
operatorio 

Se utiliza contra fa cinetosts el parche transder- 
mico. Para empleo posoperatorio, la inyeccibn 

IM * Efectos tdxicos: taquicardla. vision borrosa, 
xerostomia, dellrio * Interacciones: con otros 
antimuscannicos 

TRA5TORN0S DE TUBO 

■ Dicidomina 

* Hiostiamina: mayor 

■ Gkicopirrotato: simik 

DIGESTIVO 

A nta go nismo com pet itivc 
a nivel de receptores M 3 

duration de accidr r 
ir a la dicidomina 

Disminuye la actividad 
de musculo liso y secre- 
toria del intestine 

Sindrome de colon Irri¬ 
table- diarrea de poca 
intensidad 

Se distribuye en presents crones oral y paren¬ 
teral ■ Su semivida es breve, pero su action dura 
incluso seis horas * Efectos tdxicos: taquitardia r 
confusion, retention de orina, increment de 
la tension Intraocular * Interacciones: con otros 
anttmu sea rint cos 

OFTALMOLOGIA 

* Atropina 

' Homatropina: duraa 
■ Cidopentotatpt durai 

* Tropicamida: duratit 

Antagonisms competitive 
a nivel de todos los recep- 
tores M 

on de actidn mds breve que (a atn 
:idn de actidn mbs breve (3-6 horn 
n de actidn mas breve (15-60 min 

Causa midriasisy ciclo- 
pfejia 

^pino (12-24 haras ) 
i) 

utos) 

Exploracibn de la reti¬ 
na; prevenefon de sine- 
quias despues de 
ope radon es 

Utilszar en fa forma de gotas ofailmicas * Action 
larga (5-6 dm) * Efectos tdxicos: mayor tension 
intraocular en caso de glaucoma de Angulo terra- 
do' Interactiones: con otros antimuscannicos 

VlASRESPIRATORlAS^ 

- Ipratropio 

■ Tfotropiti, adidinio: d 

\5MA r NEUMOPATlA OBSTRUC 

Antagonists competitive 
no selective de recep¬ 
tores M 

'uratidn mds largo de actidn; se ut 

nvA cr6micaj 

Disminuye oevita el 
broncos pasmo 

dim una vez at dfa 

Prevencibn y alivio de 
episodios agudos 
de broncospasmo 

Recipients de aerosol, incluso cuatro veces 
al dfa * Efectos tdxicos: xerostomia, tos * 
Interacciones: con otros antimuscannicos 

VlAS URINARIAS 

■ Oxibutinina 

* Darifenaana, soisfen> 
- Frosp/o: amino tuare 

Antagonista muscarfnico 
con ligera selectividad 
por M 3 

acina y tolterodina: aminos terciar 
maria can menores efectos en el 5, 

Aminora el tono de 
musculo liso en el 
detrusor; espasmos 

las con selectividad un poco mu 
NC 

Incontinentia de urgen- 
cia; espasmos posope- 
ratorios 

yor por receptores Mj 

Presentations Ingeribles. IV o en parche *Ffeo- 
tos rbx/cos:taquicardia. estrehim lento, mayor 
tension intraocular, xerostomia * Parche: prurl- 
to * interacciones: con otros antimuscannicos 

INTOXIC ACI6N POR CO 

• Atropina 

• Pralidoxima 

UNERGlCOS 

! Antagonista competitive no 
selective a nivel de todos 

Jos receptores muscahnl- 
cos en eE SNC y la periferia 

Afinidad extraordinary por 
ei atomo de fosforo, pero 
no penetra la barrera he¬ 
rn atoencef^lica {SNC) 

BJoquea el exceso mus- 
carinico en glanduias 
exocrinas, corazdn y 
mijsculo liso 

Regenera la acetilcolines- 
terasa actlva; puede anu* 
lar el bloqueo de piaca 
terminal de musculo es- 
triado 

| Antidoto indispensable 
contra la intoxication 
grave por inhibidores 
de colinesterasa 

Antidoto usual en la fase 
temprana {48 horas) de 
fa intoxication por inhi¬ 
bidores decolinesterasa 

Goteo intravenoso hasta que surjan slgnos an- 
timuscarlnScos * Continuar el tiempo necesario 
* Efectos tdxicos: insign if icantes en la medida en 
que continue la inhiblddn de AChE 

Via intravenosa, cada 4 a 6 h * Efectos tdxicos: 
puede ocasionar debilidad muscular, en dosis 
excesivas 


AChE, acetilcolirtesterasa; SMC, sistema nervEoso central. 


booksmedicos.org 


































booksmedicos.org 

132 SECCION II Farmacos que actuan en el sistema nervioso autdnomo 



Atropina 

Generico 

Belladona: alcaldes, extract© 
o tintura 

Generic© 

Cidopentolato 

Generico, Cydogyl, otros 

Oidinio 

Generico, Quarzan, otros 

Darifenacina 

Enablex 

Diddomma 

Eseopolamina 

Generico, Bentyl, otros 

Oral 

Generico 

Qftalmica 

Isopto Hyosdne 

Transdermica 

Transderm Scop 

Fesoterodrna 

To vi a z 

Flavoxato 

Generico, Urispas 

Glucopirrolato 

Generico, Robmul 

Homatropina 

6en#rico, Isopto Homatropine, 
otros 

Ipratropio 

Generico, Atrovent 

L-Htosciamina 

Anaspaz, Cystospaz-M, Levsin, 
otros 

Mepenzolato 

Cantil 

Metescopolamina 

Generico, Famine 

Oxibutinina 

Generico, Ditropan 

Propantelina 

Generico, Pro-Banthine, otros 

Soiifenacina 

Vesica re 

Tiotropio 

Spiriva 

Toiterodina 

Generico, Detrol 

Toxina botuh'nica A 

Botox 

Tropica mida 

Generico, Mydriacyl oftalmlco, 
otros 

Trospio 

Generico, Spasmex, Sanctura 


BLOQUEADORES GANGLIONARES 


Mecamtlamina Srwersine 


REGENERADORES DE LA CO LI WESTER AS A 


Pralidoxima Generico, Protopam 

* Los farmacos antimuscarinfcos usados en el parkinsonismo se listan en el capftulo 28 . 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


Los sintomas de JH a menudo se observan en pacientes des¬ 
pues de la prostatectomia para aiiviar la obstruccion con- 
siderable del flujo urinario. La incontinencia de urgencia pue- 
de ocorrir en pacientes en los que la hipertrofia prostatica pro- 
dujo inestabilidad del musculo detrusor. Se le debe advertir 
que la incontinencia urinaria y la polaquiuria pueden dismi- 


nuir con el tiempo despues de la prostatectoinia, conforme ce¬ 
de la inestabilidad del detrusor. Puede ayudarse a JH con la 
administracion diaria de una sola tableta de tokerodina de li- 
beracion extendida (4 mg/dia) u oxibutinina (5-10 mg/dia). 
Tambien existe un parche transdermico con oxibutinina (3.9 
mg/dia). 
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adrenergicos y farmacos 
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ESTUDIO DE CASO 


Un varan de 68 anos de edad acude con manifestation de lige- 
ro mareo en la bipedestacion que empeora despues de las co¬ 
rn Idas y en ambientes calidos. Los sintomas se initiaron hace 
casi cuatro anos y ban avanzado lentamente hasta el punto de 
que se encuentra incapacitado, Se ha desmayado varias veces 
pero siempre recupera el conocimiento tan pronto como cae. 
En la revision de sintomas revela ligero empeoramiento de es- 
trehimiento, retention urinaria fuera de proportion con el 
tamano de la prdstata y diminution de la sudacion- Se en¬ 
cuentra sano desde otros puntos de vista sin antecedentes de 
hipertension, diabetes o enfermedad de Parkinson. Debido a 
su retention urinaria se le prescribio el antagonlsta oq tamsu- 
losing pero no pudo tolerarlo por empeoramiento de la hiper- 
tension ortostatica. La exploration fisica revelo en decubito 
dorsal tma presion arterial de 167/84 mmHg, y de 106/55 mmHg 

El sistema nervioso simpdtico es un regulador importame de virrual- 
meme todos I os organos, aparatos y sistemas, algo pardcularmen- 
re evidence en el control de la presion arterial. Como se ilustra en este 
estudio de caso, d sistema nervioso autdnomo es crucial para el mante- 
ni mien to de la presion arterial, incluso bajo situationes rdativamente 
menores de estres (p. ej., el estres gravitational de la bipedestacion)* 
Los efectos finales de la esrimuladon simpaoca son mediados por 
la secretion de noradrenalina de las terminaciones nerviosas, que a 
su vez activa a los receptores adrenergicos en los sitios postsinapticos 
(cap. 6)* Tambien en respuesta a diversos esdmulos, como d estres, 


* Los autores agnidecen al Dr, Vsevolod Gurevich y al Dr, Randy Blakely por sus 
utiles comemarios. 


en bipedestacion, Hubo un aumento compensatorio insufi- 
ciente de la frecuencia cardiaca (de 84 a 88 1pm), consideran- 
do el grado de hipotension ortosfatica. La exploration fisica no 
aporta dates adicionales; no hay pruebas de neuropatia peri- 
ferica o manifestaciones de enfermedad de Parkinson. Los es- 
tudios de laboratorio son negativos, excepto la noradrenalina 
pksmatica que es baja, de 98 pg/mL (lo normal es de 250-400 
pg/mL para su edad). Se hace el diagnostico de insuficiencia 
autonomica pura con base en el euadro clinico y la ausencia de 
farmacos que pudiesen indurir hipotension ortostatica y de las 
enfermedades que suelen vincularse con neuropatia autono¬ 
mica (p. ej., diabetes, enfermedad de Parkinson), ^Que precau- 
clones deberia tener este paciente con el uso de farmacos sim¬ 
paticomimeticos? ^Pueden usarse tales farmacos en su trata- 
mlento? 


la medula suprarrenal secreta adrenalina, que se transporta por la 
sangre a los tejidos efectores, En otras paiabras, la adrenalina actiia 
como hormona, en tamo la noradrenalina lo hace como neurotrans- 
misor. 

Los farmacos que simulan las acciones dc la adrenalina o ia nor¬ 
adrenalina se han denominado por lo general simpaticomimeticos, 
Se pLieden agrupar por su forma de action y el efecto de los recepto- 
res que acrivan. Algunos de esos farmacos (p. ej.> noradrenalina y 
adrenalina) son agonistas directos; esto es T interactuan en forma di¬ 
recta con los receprores adrenergicos y los activan. Otros son agonis¬ 
tas indirectos porque sus acciones dependen de su capacidad para 
intensificar la actividad de las catecolaminas endogenas. Estos far¬ 
macos indirectos tienen dos mecanismos distintos posibles; 1) des- 
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plazan a las catecolaminas almacenadas de la termination nerviosa 
adrenergica (p. ej,, el mecanismo de accion de la tiramina) o dismi- 
nuyen la elimination de la noradrenalina libcrada mediante 2a) 
inhibition de la recapradon de catecolaminas ya liberadas (p. ej., el 
mecanismo de accion tie la cocama y los antidepresivos triddicos) o 
(2b) impiden el metabolismo enziraatico de !a noradrenalina (inhi- 
bidores de la monoaminooxidasa y de la catecol-O-meti I transfeiatsa), 
Algunos farmacos tienen accion directa e indirecta, 

Ambos tipos de simpatitomimetitos, direccos e indirectos, final- 
mente causan activation de los recepcores adrenergicos, que produce 
algunos o todos los efecios caracten'sticos de las catecolaminas endo- 
genas. Los efectos farmacologicos de un agonista directo dependen 
de la via de administration, su afinidad relativa para los sub tip os de 
recepcores adrenergicos y la expresidn relativa de esos recepcores en 
los lejidos efectores* Los efectos farmacologicos de ios simpacicomi- 
mericos indirectos son mayores bajo condiciones de aumento de la 
actividad simpadca y de almacenamlento v emision de noradrenalina, 

■ FARMACOLOGIA MOLECULAR 
DE LAS ACCIONES DE LOS 
AGENTES SIMPATICOMIMETICOS 

Los efectos de las catecolaminas son mediados per recepcores de su- 
perficie celular* Son usuales los recepcores adrenergicos, recepcores 
acoplados a la protein a G (GPCR, G protein-coupled receptors vease 
cap* 2). La proteina receptora dene un extreme N extracelulan atra- 


viesa la membrana siece veces (dominies transmem brana) y forma 
tres asas extratelulares y tres in trace! ulares, con un extrema C in trace- 
lular {fig* 9' ), Estan acoplados a protein as G que regulan diversas 
protein as efectoras. Cada proteina G es un heterommero constituido 
por subunidades a, [3 y y. Las proteinas G se clasifiean con base en sus 
subunidades 0£ distintivas. Las proteinas G de particular importance 
para la funcion de los recepcores adrenergicos incluyen G s , la protei¬ 
na G estimulante de la ciclasa de adenilato; G t y G^, las proteinas G 
inhibidoras de la ciclasa de adenilato, y G q y G M> las proteinas G que 
acoplan los recepcores a a la fosfolipasa C. La activation de los recep- 
tores acoplados a la proteina G por las catecolaminas promueve la 
d Loci ad on del difosfato de guanos ina (GDP, guano sine diphosphate) 
de la subunidad a de la proteina G cognada* El trifosfato de guanosi- 
na (GTP, gmnosine triphosphate) se une entonces a esa proteina G, y 
la subunidad a se disocia de la unidad (3-y, La subunidad a aaivada 
unida al GTP regula entonces la funcidn de su efector. Los efecrores 
de las subunidades a activadas por receptores adrenergicos incluyen 
ciclasa de adenilato, fosfediesterasa de cGMR fosfolipasa C y con- 
ductos ionicos. La subunidad a es desactivada por hidrolisis de la 
union del GTP con obtencibn de GDP y fosfato, y !a reunion sub- 
siguiente de la subunidad a con la subunidad (J-y. Las subunidades 
p-y tienen acciones independences adicionales al operar sobre una 
diversidad de efectores, como los conductos ionicos y las enzimas. 

Los recepcores adrenergicos se idemificaron en primer lugar des- 
de el punto de vista farmacolbgico: los de tipo Ot tienen las potencias 
compararivas adrenalina > noradrenalina » isoproterenol y los de 
tipo p, las correspondrentes isoproterenol > adrenalina > noradrena- 
lina. El perfeccionamienco de antagonistas sdectivos revelb la pre- 


Agonista 

O 



Proteina cinasa 
activada 


FIGURA 9-1 Activacion de las respuestas ct v La estlmulacion de los receptores a, por las catecolaminas lleva a la activacion de la proteina de 
acoplamiento G q . La subunidad a activada (a q *) de esa proteina G activa a I efector, fosfolipasa C, lo que lleva a la secretion de IP 3 (trifosfato 1,4,5 
de inositol) y DAG (diacilglicerol) a partir del 4,5-difosfato de fosfatldilinositol (Ptdins 4,5P 2 ). El IP 3 estimula la emisidn de las reservas de calcio secues- 
tradas, lo que causa una mayor eoncentracion de Ca 2+ citoplasmico El Ca 2+ puede entonces activar a las proteinas cinasas dependientes de Ca z+ P que 
a su vez fosforilan a sus sustratos. La DAG activa a la proteina cinasa C (PKC), GTP, trifosfato de guanosina; GDP r difosfato de guanosina. Vease el tex- 
to para los efectos adicionales de la activacion del receptora,* 
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CUAORO 9-1 Tipos y subtipos de receptores adrenergicos. 


Receptor 

Agon is ta 

Antagonista 

Proteina G 

Efectos 

Gen en el cromosoma 

Tipo cq 

Fenilefrina 

Prazosin 

ft 

T IP 3 , DAG comOn a todos 




Tamsulosin 



C8 






C5 

0C lD 





QO 

Tipo a 2 

Clonidina 

Yohimblna 


f cAMP com li n a todos 









Oxlmetazolina 




CIO 

a 3 a 


Prazosina 



C2 



Prazosina 



C4 

Tipo 3 

isoproterenol 

Propranolol 

ft 

T cAMP comun a todos 


p, 

Dobutamina 

Betaxolol 



CIO 

p 3 

Saibutamol 

Butoxamina 



C5 

p 3 

Mira beg ron 




C8 

Tipo dopamina 

Dopamina 





D, 

Fenoldopam 


ft 

T cAMP 

CS 

ft 

Sromocriptina 


e, 

A cAMP 

Cl 1 







D, 



ft 

i cAMP 

G3 

D- 


CEozapina 

ft 

i cAMP 

C1T 

d 5 



ft 

T cAMP 

C4 


sencia de subtipos de esos receptores, que fmalmente se idenrificaron 
por clonacion molecular. Hay se sabe que los subtipos de receptores 
enumerados en el cuadro 9-1 son codificados por genes (micros. 

De manera similar, la catecolamina endogena, dopamina, pro¬ 
duce diversos efectos biologicos que son mediados por interacdones 
de los receptores espadficos dc dopamina (cuadro 9-1). Esos re- 
ceprores son diferentes de los GL y (3, y son de particular importancia 
en el cerebro (caps. 21 y 29), y en la vasculamra esplaenica y renal. 
La clonacion molecular ha permirido identificar varios genes dis- 
tintos que codifican cinco subtipos de receptores, dos similares a D l 
(D[ y D^) y tres similares a D 2 (D 2 , D 3 y DJ, Hay una mayor 
complejidad debido a la presencia de intrones en la region de codi- 
ficacion de los receptores similares a D 2 , lo que permite el empalme 
alternative de los exones en ese subtipo mayor. Hay una variacion 
pofimorfica extensa en el gen del receptor D* humano. Esos subtipos 
pueden tener importanda para comprender la eficaciay los efectos ad- 
versos de los farmacos antipsicoticos nuevos (cap. 29), 

Tipos de receptores 

A* Receptores a 

Los receptores oq se acoplan a traves de proteinas G de la familia G q 
a la fosfolipasa C, enzima que hidroliza los polifosfomositidos y lie- 
vaa la formadon de 1,4,5, trifosfato de inositol (IP 3 , inositol 1,4,5- 
trisphosphate) y diacilglicerol (DAG, diacylglycet'ot) (cuadro 9-1, 
fig. 9-1). El IP 3 promueve la envision del Ca 2-r que se encuentra en 
las reservas intracelulares, lo que aumenta la concentration citoplas- 
mica de Ca 2+ fibre y ello activa varias cinasas de proteinas depen- 
dientes del calcio. La activation de esos receptores puede tambien 
aumentar el ingreso de calcio a traves de la membrana plasmatica 
celular, El IP 3 es desfosforilado en forma sentential, lo que final¬ 


mente lleva a la formadon de inositol fibre. El DAG coopera con el 
Ca 2+ para activar a la proteina cinasa C, que regula la actividad de 
muchas vias de senal. Ademas, los receptores 0c T impulsan las vias 
de transduction de serial que estimulan a las cinasas de tirosina. Por 
ejemplo, se ha visto que los receptores a 3 impulsan a las cinasas acti- 
vadas por mitogenos (cinasa de MAP, MAP kinases , mitogen-activa- 
ted kinases) y la cinasa del fosfoinositol-3 (cinasa de PI-3, PI-3 ki¬ 
nase, polyphosphoinositol-3-kinase ). Esas vias pueden tener importan¬ 
da para la esumulation del crecimienco y la proliferation celulares 
mediadas por receptores oq mediante la regulation de la expression 
genica. 

Los receptores a 2 se acoplan a la protefna G { reguladora (fig, 9-2) 
que inhibe la actividad de la adenililciclasa y causa disminucion de 
las concert trad ones intracelulares de monofosfato cfclico de ade- 
nosina (cAMP)- Es probable que no solo las subunidades a, sino 
tambien las (3-y, de la proteina G. contribuyan a la inhibition de la 
dclasa de adenilato. Los receptores Ct 2 usan otras vias de senal, que 
incluyen U regulation de las actividades de los con due cos ionicos y 
las funtiones de importances enzLmas involucradas en la transduc- 
cion de la serial. De hecho, algunos de los efectos de los receptores 
adrenergicos oq son independientes de su capacidad de inhibit la d- 
clasa de adenilato; por ejemplo, los agonistas del receptor a 2 causan 
agregacion plaquetaria y un decremento en la cifra de cAMR pero 
no se sabe si la agregacidn es resultado del decremento en el cAMP 
u otros mecanismos que implican efectores reguiados por G r 

B, Receptores (3 

La activacion de los tres subtipos dc receptores (3 (j3 p |3 2 y p 3 ) produ¬ 
ce estimulacion de la cidasa de adenilato y aumento de cAMP (cua¬ 
dro 9-1, fig- 9-2). La activacion de ia enzima ticlasaes mediada por 
la proteina acoplante estimuladora G s , El AMP cfclieo es el principal 
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Agonists 

O 


Agonists 

o 



GTP 


Receptor jl 


GDP 


GDP 

GDP GTP 


ATP cAMP 


Enzima 



Efecto biologico 




r 


Proteins cinasa R S C j 


FIGURA 9-2 Activation e inhibicibn de Ea ddasa de adenilato por agonistas que se unen a los receptores de catecoiaminas. La union de ios re- 
ceptores adrenergicos p estimuia a la ddasa de adenilato al activar a la proteina G estimuia nte G 3 , lo que Neva a la disociadbn de su subunidad a 
cargada con GTP. Esta subunidad oq activada estimuia dlrectamente a la ciclasa de adenilato y eilo da como resultado una mayor tasa de sfntesis 
de cAMP, Los ligandos del receptor adrenergico a 2 inhiben a la ciclasa de adenilato ai causar disotiacion de la proteina G inhibidora G, en su$ sub- 
unidades; p. ej., una subunidad a, activada cargada con GTP y una subunidad p-y, El mecanismo por el que estas subumdades fnhiben a la ciclasa de 
adenilato es Encierto, El cAMP se une a la subunidad reguladora (ff) de la proteina cinasa dependiente de cAMP f lo que lleva a la liberacidn de sub- 
unidades eatallticas actlvas (C) que fosforilan sustratos protefnicos especificos y modifican su actfvidad. Esas unidades catalfticas tambien fosforlian 
la proteina de union al elemento de respuesta del cAMP (CRES), que modifies fa expresion genetics. Vease el texto para otras acdones de los recep- 
tores adrenergicos p y tx 2 . 


segundo mensajero de la activation de los receptores j3-. Por ejemplo, 
en el higado de nuichas especies animales la smtesis de cAMP acti¬ 
vada por e! receptor |3 lleva a una serie de sucesos que culminan en 
la activacion de la fosforilasa de glucogeno. En el corazon, la since- 
sis de cAMP activada por el receptor P aumenta el ingreso de cal do 
a traves de la mem bran a celular y su secuestro dentro de la cel til a. 
La acrivacibn de receptores P tambien promueve la relajadon del 
musculo liso, Aunque el mecanismo del efecto en ei musculo Iiso es 
incierto, puede involucrar la fosforiladon de la cinasa de la cadena 
libre de miosina con la obtencion de una forma inactiva (fig. 12-1). 
Los receptores adrenergicos p pueden activar los conductos del cal- 
cio sensibles a! voltaje en el corazon a traves de un acoplamiento con 
G k pcro de manera independiente de cAMP. Bajo ciertas eircunstan- 
cias los receptores pueden acoplarse con las protelnas G q . Esos 
receptores han mosrrado activar cinasas adlcionales, como las cinasas 
de MAE mediante la formation de complejos de subumdades mul¬ 
tiples que contienen numerosas moieculas de serialization. 

El receptor adrenergico dene una me nor afinidad por el recep¬ 
tor en comparacion con ios receptores y j3 2 pero es mas resisrente 


a la desensibilizaciom Se encuentra en varios tejidos, pero su partici¬ 
pation fisiologica o parologica cn seres humanos no es clara* Se han 
desarrollado agonistas seiectivos para el rratamlento de la obesidad, 
diabetes, insufitiencia cardiaca y otras enfermedades, Los receptores 
P 3 se exp re san en el musculo detrusor de la vejiga e inducen relaja- 
cion. Mirabegron es un agonista P 3 selective que se ha aprobado en 
fee has recientes para el era tarn lento de los sin to mas de hiperactividad 
vesical (urgentia urinaria y polaquiuria). En estudios clmicos se 
observe un pequerio increment© en la presidn arterial; no se ha de- 
terminado ia im por tan da a largo plaza de esre hallazgo. 

C. Receptores de dopamina 

EI receptor D, suele vincularse con la estimulacion de la ciclasa de 
adenilato (cuadro 9-1); por ejemplo, ia relajacion del musculo liso 
inducida por el receptor D t se debe supuesramente a la acumulacion 
de cAMP en el musculo liso de los lechos vasculares, donde la dopa¬ 
mina es un vasodilatador. Se ha visto que los receptores D 2 inhiben 
la actividad de la ciclasa de adenilato, abren los conductos del pota- 
sio y disminuyen el ingreso de calcic. 
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Selectividad de los receptores 

En el cuadro 9-2 $e eomparan ejemplos de agonistas simparicomi- 
meticos unles que son rektivamente selective^ para los subgrupos de 
receptores adrenergicos Gt r a 2 y (3 con algunos agentes no sdecti- 
vos. La selectividad im plica que un farmaco puede unirse de manera 
preferencial a un subgrupo de receptores a una concentration muy 
baja para causar interaction amplia con otro subgrupo. Sin embar¬ 
go, la selectividad no suele ser absoluta (la selectividad casi absoluta 
se ha denominado “especifitidad”), y a concentraciones mayo res un 
farmaco tambien puede interactuar con otras dases relacionadas de 
receptores, Los efectos de un farmaco determinado pueden depen- 
der no solo de su selectividad por los tipos de receptores adrenergi¬ 
cos, si no tambien por la expresion rektiva de los subtipos de recep¬ 
tor en un tejido determinado. 

Regulacion de los receptores 

Las respuescas mediadas por receptores adrenergicos no son fijas y 
estiticas, El numero y la foncibn de los receptores adrenergicos en la 
superficie celular y sus respuescas pueden ser modificados por las ca- 
tecolaminas mismas, otras hormonas y farmacos, Ja edad y varies es- 
tados de enfermedad (cap. 2). Esos cambios tal vez modlfiquen la 
magnitud de la respuesta fisiologica de un tejido a las catecolaminas 
y pueden ser importances en cltnica durante la evolution del trata- 
miento. Uno de los mejores ejemplos estudiados de regulacion de re- 
ceptores es la desensihilkation de los receptores adrenergicos, que 
puede ocurrir despues de la exposition a catecolaminas y otros far¬ 
macos simpaticomimeticos, Despues de que una cel.uk o tejido se ha 
expuesto durante un periodo determinado a un agonista, suele tener 
una menor respuesta ante la estimulation adicional por esc agence 
(fig. 2-12). Se ban usado tambien otros terminos, como tolerantia, 
refractariedad y taquifilaxia, para referirse a la desensibilizadon, pro- 
eeso que tiene importancia clinica potential porque puede iimitar la 
respuesta rerapeutica a los agentes simpaticomimeticos. 

Se han encontrado muchos mecanismos que contribuyen a la de- 
sensibilization, Algunos actuan en forma rektivamente lenta; duran- 

CUADRO 9*2 Afinidades relativas de los receptores. 

Afinidades relativas de los receptores 


Agonistas cc 


Fenilefrina, metoxamina 

ot, > »»> |5 

Gonidina, metilnoradrenaHna 

»»> p 

Agonistas mixtos a y p 


Norad re nallna 

«,= a 7 : p, » (J 2 

Adrenalina 

Kt=Oj;[3, = P 3 

Agonistas b^ta 


Dobutamina 1 

p. > p 2 »» a 

Isoproterenol 

Pi = Pi»» a 

Salbutamol, terbutaifna, 
metaproterenof ritodrina 

[i,» p, »» ot 

Agonistas de dopamina 


Dopamina 

D, = D 2 » p » a 

Fenoldopam 

D,» D 2 


1 Veasetexto. 


te horas o dtas, y suelen involucrar cambios cle transcription o tra- 
du cc ion en el ambito de la proteina del receptor, o su migration a la 
superficie celular. Otros mecanismos de desensibilization ocurren 
con rapidez, en minutos. La regulacion rapida de la funcion de los 
receptores en las celulas desensibilizadas puede involucrar una modi¬ 
fication covalence cntica del receptor, en especial por fosforikdon 
de moleculas de aminoaddos espectflcos, vinculo de esos receptores 
con otras proteinas, o cambios en su localization subcelukr. 

Hay dos categorias printipales de desensibilizadon de las respues- 
ras mediadas por receptores acoplados a la proteina G. La desensibi¬ 
lization homdloga se refiere a la perdida de la capacidad de respues¬ 
ta exclusiva de los receptores que se ban expuesto a la activation re- 
petida o sostenida por un agonista. La desensibilizadon heleroioga 
se refiere al proceso por el que la desensibilizadon de un receptor por 
sus agonistas tambien produce desensibilizacion de otro receptor, que 
no se ha activado directamente por el agonista en cues cion. 

Un mecanismo importante de desensibilizadon que ocurre con 
rapidez implies la fosforikdon de receptores por miembros recepto¬ 
res de cinasas acoplados a proteinas G (GRK, Gprotein-coupled 
receptor kinase ), de las que hay siete miembros. Los receptores adre¬ 
nergicos especifioos se to man en susrratos de esas cinasas sblo cuan- 
do se unen a un agonista. Esc mecanismo es un ejemplo de desensi- 
bilizaddn hombloga, porque involucra especificamente solo a los 
receptores ocupados por agonistas. 

La fosfonlacion de estos receptores increments su afinidad por 
las arrestinas, una familia de cuatro proteinas de las cuales los dos 
subtipos de arresdnas no visuales tienen expresion amplia. Con la 
fijacion de la arrestina, disminuye la capacidad del receptor para ac- 
dvar a las proteinas G, lo que presumiblemente es consecuencia de 
la obstruction esterica (fig. 2-12)* La arrestina tnceractiia con la da- 
trina y con el adaptador AP2 de clacrina, lo que ocasiona endocitosis 
del receptor, 

Ademas de las respuestas de desensibilizadon del agonista media¬ 
das por proteinas G, las arresdnas pueden desencadenar una via de 
senalizacion independiente de proteinas G. Del reconocimiento 
de que los receptores acoplados a proteinas pueden senaiar a las vias 
aeopladas a proteinas G y las independientes de dichas proteinas, ha 
surgido el concepto de desarrollar agonistas parcfales que activan 
selectivamente estas vias de senalizacion aeopladas con arrestina 
(vease el recuadro: Potencial terapeutico de los agonistas parciales en 
los receptores beta). 

La desensibilizadon de los receptores tambien puede ser mediada 
por retroalimentadon desegundo mensajero. Por ejemplo, los recep¬ 
tores adrenergicos (3 estimukn la acumuladdn de cAJvlp lo que oca¬ 
siona la activacion de proteincinasa A; esta puede fosforilar residuos 
en los receptores % ocasionando k inhibition en la funcion del re¬ 
ceptor. Para los receptores (3 2 , la fosforikdon de la proteincinasa A 
ocurre en los residuos de serina en la tercera asa ci to plasm ica del re¬ 
ceptor. De la misma forma, la activacion de proteinas cinasas C por 
receptores acoplados a protefna G {] puede ocasionar la fosforikdon 
de esta clase de receptores acoplados a proteinas G. La fcsforila- 
cion de las proteincinasas A de los receptores J3 2 tambien cambia la 
preferenda de k proteina G de G s a G,, con lo que se reduce aun mas 
la respuesta de cAMR Este mecanismo de retroalimencaddn de se- 
gundos mensajeros se ha denominado desensibilizadon heterolo- 
ga s porque la proteincinasa A activada o la proteina cinasa C pueden 
fosforilar cualquier receptor estructuralmenre similar con los sides 
de consenso apropiados para la fosforikdon por esas enzimas. 
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Potencial terapeutico de los agonistas 
parciales en los receptores beta 


Los agonistas [5 tradicionales, coma la adrenalins, activan los 
receptores [J, cardiatos, con lo que se incrementan la frecuen- 
cia cardiaca y el trabajo cardiaco a traves de acoplamiento con 
protefnas G, Esto puede ser nodvo en situaciones como el in- 
farto miocardico, Los receptores p t tambien se acoplan a traves 
de vias de senalizacion independiente de protetna que inclu- 
yen la arrestina J3 ( que parecen ser cardioprotectores, Un "ago- 
nista pardar podrfa activar solo la senalizacion cardioprotec- 
tora mediada por arrestina p (y no por senales mediadas por 
protema G que ocasionan un mayor trabajo cardiaco). Tales 
agonistas parciales pueden ser de gran potencial terapeutico 
en situaciones como el infarto miocdrdico o la insuflciencia 
cardiaca. No se han desarrollado agonistas parciales con sufteien- 
te potenda para lograr este objetivo terapeutico, 

Polimorfismos de los receptores 
adrenergicos 

Desde la dilucidacibn de las secuencias de los genes que codifican a 
los subdpos de receptores adrenergicos Ct p d 2 y fJ se ha hecho clam 
que hay polimorfismos genedcos rekcivamente comunes para mu- 
cbos de esos subtipos de receptores en los seres humanos, AJgunos 
de ell os pueden llevar a cambios en las secuencias cndcas de amino- 
acidos que tienen imponancia farmacologica. A menudo ocurren 
polimorfismos distindvos en una combinacibn espedfica llamados ha- 
plotipos. Esta demosrrado que algunos polimorfismos akeran la sus- 
ceptibilidad a enfermedades como la insuficiencia cardiaca, otros mo- 
difican la propension de un receptor a la desensibilizacibn y otros 
mas akeran las respuestas terapeuticas a los farmacos en enfermeda¬ 
des como el asma, Esta es todavia un area de invesrigacibn activa 
porque los estudios informaron resukados inconsistentes sobre la 
importancia fisiologiea de algunos polimorfismos. 

El transportador de noradrenalina 

Cuando se libera noradrenalina a la hendidura sinaptica, se une con 
los receptores adrenergicos postsinapticos para inducir el efecto fi- 
siolbgico esperado. Sin embargo, como la liberation de neurotrans- 
misores es un proceso bien regukdo, los mecanismos para eliminar 
el neurotransmisor tambien deben ser muy efectivos. El transporta- 
dor de noradrenalina (NET, norepinephrine transporter) es la princi¬ 
pal via por la que esto sucede, Tiene una eficiencia particular en las 
sinapsis del corazon, donde hasta 90% de la noradrenalina libera- 
da se elimina mediante el NET La noradrenalina siniptica restante 
puede escapar id espacio extras in aptico e ingresar a la corriente san¬ 
guines o ser caprada por las celulas no neuronales para metabolizarse 
por accion de la catecol-O-menlrransferasa, En otros sitios, como los 
vasos sanguineos, donde la s escrucmras sinapticas estan menos de- 
sarrolladas, 60% o mas de la eliminacion todavia se hace mediante el 
NET mis mo que, a menudo situado en la mem bran a neuronal pre- 
sinapcica, bombea la noradrenalina sinaptica de regreso al a to plas¬ 
ma de la neurona. En la celula, esta noradrenalina puede reingresar 
a las vesLcuIas o someterse a metabolismo median re la monoami- 


nooxidasa hasra dlhidroxkenilglicol (DHPG, dihydroxyphenylglycot ), 
En otras partes del cuerpo, tramportadores similares eliminan la do- 
pamina (transportador de dopamma, DAT dopamine transporter ), 
seroronina (transportador de serotonin a, SERT, serotonin transporter) 
y otros neurotransmisores. Un hecho sorptendente es que el NET 
tiene afinidad equivalence por la dopamma y por la noradrenalina, y 
a veces puede eliminar la dopamma de areas cerebrates en las que el 
DAT es escaso, como la corteza. 

El bloqueo del NET, como sucede por la cocama, un psicoes- 
timulanre no selectivo, o por los farmacos select!vos para el NET ato- 
moxetina y reboxedna, afecta este sitio principal de eliminacion de 
noradrenalina, por lo que la concentracibn de noradrenalina sinap- 
tica se eleva, lo que intensifies la estimukeibn de los receptores adre¬ 
nergicos a y fh En k periferia, esto podria generar un cuadro clfnico 
de activacion simplifies, pero a menudo se contrarresta por la es- 
timulacion concomitance de los receptores adrenergicos a 2 en el tallo 
encefalico que reduce k activacion simpadca. 

Sin embargo, k funcion de los rransportadores de noradrenalina 
y dopamina es compleja, y los farmacos pueden interactuar con el 
NET para revertirk direccion del transporte e inducir k liberacion 
del neurotransmisor incraneuronaf. Esto se ilustra en k bgura 9-3* 
En circunstandas normales (panel A), el NET presinapcico (rojo) 
desaedva y recida a la noradrenalina (NE, rojo) liberada por fusion 
vesicular. En el panel B, k anfetamina (negro) acma como sustrato 
de NET y como antagonism de la recaptacion, lo que induce el rrans- 
porte inverso v el bloqueo de la captadon normal, lo que eleva la 
concemracibn de NE dentro y fiiera de k hendidura sinaptica. En el 
panel C, los farmacos como medifenidato y cocam a (hexagonos) bio- 
quean k recaptacion de NE mediada por NET e incrementan la se¬ 
rial de la noradrenalina, 

■ QUiMICA FARMACOLOGICA 
DE LOS COMPUESTOS 
SIMPATOMIMETICOS 

La feniletilamina puede considerate el compuesto original del que 
provienen los farmacos simpatomimedcos (fig. 9-4). Estecompues- 
ro consiste en un anillo de benceno con una cadena lateral de ed la¬ 
mina, Pueden hacerse susrituciones en 1) el anillo de benceno, 2) el 
grupo amino terminal, y 3) los carbonos a o [i de k cadena etilami- 
no. La sustitucibn por gmpos ~OH en las posiciones 3 y 4 produce 
farmacos simpatomimedcos que en con j unto se conocen como cate- 
col ami n as, Los efectos de la modi bead bn de k feniletikmina son de 
cambio de k afinidad de los farmacos por los receptores Ct y p, que 
abarca los iimites de la actividad a casi pura (metoxamina) hasta k 
actividad |3 casi pura (isoproterenol), asf como influir eri su capaci- 
dad intrinseca para activar los receptores, 

Ademas de determinar la afinidad relativa por el subtipo de re¬ 
ceptor, la estructura qufmica tambien determina las propiedades 
farmacocineticas de esas moleculas y su biodisponibiiidad. 

A* Sustituciones en el anillo 
de benceno 

Se encuentra k maxima actividad a y £1 en las catecolaminas, por 
ejemplo, farmacos que tienen gr up os-OH en las posiciones 3 y4 del 
anillo de benceno. La ausencia de uno u otro de esos grupos, en par- 
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FIG UR A 9*3 Blancos farmacologicos de los transports do res de monoaminas. Los farmacos de uso frecuente como los antidepresivos, las anfe- 
tammas y la cocaina se dirigen a los transported ores de monoaminas (noradrenaline, dopamina y serotonfna) con potencias dfferentes, En A se 
muestran los mecanismos de recaptacion de la noradrenalina (ME) de regreso a fa neurona noradrenerglca a traves del transportador de noradrena- 
lina (NET), donde un percents je se secuestra en vesiculas presinapticas a traves del transportador de monoaminas vesicular (VMAT) t En B y C se 
muestran los efectos de las anfetaminas y la cocaina sobre esas vias. Vease el texto para los detalles. 


ticular el hidroxilo en C 3 , sin ocras sustituciones en el anillo, puede 
dismimiir de manera notoria la potencia del farmaco* Por ejemplo, 
la feniltfrina (fig* 9-5) es mucho menos potente que la adrenalina; 
de liecho, so afinidad por el receptor a disminuye casi 100 tamos y 
su actividad (3 es casi nula, excepto a conceit traciones muy altas, Por 
otro lado, las catecolaminas estan sujetas a dcsacrivadon por la ca- 
tecoU O-metiltransferasa (COMT, catechol-O-methyltramferase) y 
debldo a que esa enzima se encuentra en el intestino y el higado, las 
catecolaminas carecen de actividad cuando se administran por via 
oral (cap, 6). La auseneia de uno o ambos grupos OH en el anillo 
fenolico aumenta la biodisponibilidad despues de su administra- 
cion oral y prolongs la duracion de su accion. Es mis, la auseneia de 
grupos -OH en el anillo tiende a aumemar la distribution de la mo- 
iecula hacia el sisrema nervioso central. Por ejemplo, efediina y an¬ 


fetamina (fig. 9-5} son activas por via oral, tienen una duration pro- 
longada de accion y producen efectos en el sistema nervioso central, 
que no suelen observarse con las catecolaminas. 

B. Sustituciones en el grupo amino 

El aumento del tamano de los radicalcs alquilo en el grupo amino 
tiende a aumentar la actividad de receptor {3. Por ejemplo, la susritu- 
cion metilo en la noradrenalina, que origina la adrenalina, aumenta 
la actividad en receptores (3 : . La actividad (3 se intensifies mas con la 
sustitucion isopropifo en el grupo amino (isoproterenol), Los ago- 
nistas selecrivos (3 2 requieren en general un radical grande en el gru- 
po amino, Mientras mas grande el radical en el grupo amino, men or 
la actividad en los receptores Ct; por ejemplo, d isoproterenol es muy 
debil en los receptores Ot. 
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FIGURA 9-4 La feniletilamina y algunas catecolaminas importantes. Se muestra el catecol para referenda. 


C Sustituciones en el carbono a 

Las sustituciones en el carbono a bioquean k oxidadon por la mo¬ 
no aminooxidasa (MAO, monoamine oxidase) y prolongan la accion 
de tales farmacos, en particular los que no son catecolaminas. La 
efedrina y la anfetamina son ejemplos de compuestos con sustitu- 
cion a (fig. 9-5). Los compuestos a-metiiados tambien se 11aman 
fenilisopropilaminas. Ademas de su resistencia a la oxidacion por 
MAO, algunas fenilisopropilaminas tienen una mayor capacidad de 
desplaaar catecolaminas de sus sitios de almacenamiento en los ner- 
vios noradren^rgicos (cap, 6). Por tanto, un porcentaje de su activi- 
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FIGURA 9-5 Algunos ejemplos de farmacos simpatomimeticos dis¬ 
putes a las catecolaminas. El grupo isopropilo se resalta en color 


dad depende de la presenda de reservas normales de noradrenalina 
en el cuerpo; son simpaticomimeticos de accion indirecta. 

D. Sustituciones en el carbono |3 

Los agonistas de accion directa suelen tener un grupo hidroxilo (3, 
aunque la dopamina no. Ademas de facilitar la acrivacion de los re¬ 
ceptores adrenergicos, ese grupo hidroxilo puede ser importance pa¬ 
ra el almacenamiento de aminas simpaticomi met leas en las vesfculas 
neurales. 


EFECTOS DE LOS FARMACOS 
SIMPATICOMIMETICOS SOBRE 
ORGANOS, APARATOS Y SISTEMAS 

Aparato cardiovascular 

En los cuadros 6-3 y 9-3 se muestran datos generales de las acciones 
celulares de los farmacos simpaticomimeticos, que tienen efectos car- 
diovasculares notorios por la distribudon amplia de receptores adre- 
nergicos (X y (3 en el corazon, los vasos sangutneos y los sistemas neu¬ 
ral es y hormonales involucrados en la regulacion de la presion arterial. 

Los efectos de los farmacos simparicomimeticos sobre la presion 
arterial pueden explicate con base en sus efectos sobre la frecuencia 
cardiaca, la funcion miocardica, la resistencia vascular periferica y el 
retorno venoso (fig. 6-7 y cuadro 9-4). Las catecolaminas enddgenas, 
noradrenalina y adrenalina, tienen efectos cardiovas oil ares comple- 
jos porque activan tamo a receptores a como (3, Es mas facil com- 
prender esas acciones describiendo primero el efecto cardiovascular 
de los simpaticoniimeticos selectivos para un receptor adrenergico de- 
terminado. 
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CUADRO 9-3 Distribution de los subtipos de 
receptores adrenergicos* 


Tipo 

Tejrdo 

Acciones 

Ot 

Cast tod os los musculos 
lisos vasculares (inervados) 

Contra ccidn 


Musculo dilatador de la 

Contracddn (dilatacibn de la 


pupila 

pupila) 


Musculo iiso pitomotor 

Eriza el cabello 


Prostata 

Contra ccidn 


Corazdn 

Aumenta la fuerza de contracddn 


Neumnas postsinapticas 
del SNC 

Probablemente multiples 


Plaquetas 

Agregacidn 


Terminales nerviosas 

Inhibition de la emision de 


adrenergicas y colinerglcas 

transmi sores 


Musculo Hso vascular en 
algunos sitios 

Contracddn 


Cdlulas adiposas 

Inhibiddn de la lipdlisis 

p, 

Corazdn, cdluias 

Aumento de la fuerza y velocidad 


yuxtagbmeruiares 

de contraccidn; incrementa la 
secredon de renina 


Musculos Iiso res pi rate rio. 

Prom u even fa relajaddn del 


uterinoy vascular 

mdsculo Iiso 


Musculo estriado 

Promueve la captation de 
potasio 


Higado humano 

Activa la glucogendfisis 

% 

Vejiga 

Reiaja el musculo detrusor 


Cdlulas adiposas 

Activa la lipdlists 

D, 

Musculo Iiso 

Dilata los vasos sanguineos 
renales 

d 3 

Ternninaciones nerviosas 

Regula la emisldn de 
transmi so res 


A* Efectos de la activation de los receptores 
adrenergicos 0 ^ 

Los receptores oq se expresan de manera abundance en los leehos 
vasculares, y su activation causa vasoconsrricdon arterial y venqsa* 
Su efecto directo en la funcion cardiaca riene una importanda rela- 
tivamente menor. Un agonista a casi puro como la fenilefrina au¬ 
menta la resiscenda arterial periferica y disminuye !a capacitancia 
venosa. La resistencia arterial devada casi sicmpre produce un au- 
menro dependiente de la dosis en la preside sangulnea (fig. 9-6)* En 
presenda de reflejos cardiovas cola res normales, el aumento de la pre¬ 
side sangumea induce un aumento mediado por barorreceptores en 
cl tono vagal, con descenso de la frecuencia cardiaca, que puede ser 
muy marcado (fig* 9-7). Sin embargo, es probable que el gasco car- 
diaco no disminuya en proportion a esta disnimucidn en La frecuen¬ 
cia cardiaca, ya que el retorno venoso incrcmenca cl volumen por La- 
tido. Ademis, la estimulacidn directa de los receptores adrenergicos 
O en d corazon tiene un modcsto efecto inotrdpico* Es importante 
no tar que eualquter efecto que tuvieran cstos farmacos sob re la pre- 
sidn arterial sc contrarresta por un mecanlsmo barorreflejo compen- 
sador del sistema nervioso autonomo dirigido a restabiecer la ho¬ 
meostasis* E! efecto limitanre del barorreflejo es muy intense. Si la 
funcidn del barorreflejo se elimina con la administration previa del 
bloqueador ganglionar trimetafan, el efecto presor de la fenilefrina 
aumenta casi 10 veces y ya no se observa la bradicardia (fig. 9-7), la 


que confirma que el descenso de la frecuencia cardiaca relacionado 
con el aumento en la presidn sanguinea mducido por la fenilefrina 
era de naturaleza refieja y no un efecto directo de la activacion del 
recepror a,. 

Los pacientes con alteraddo de la fundon autondmica (debida a 
insuficienda autonomica pura, como en el case de estudio, o a afec- 
ciones mas frecuentes* como la neuropada autondmica del pacicnte 
con diabetes), muestran esa hipersensibilidad extrema ante casi ro- 
dos los esumulos presores y de disminucidn de la presidn, incluidos 
los medicamentos* Esto en pane se debe a insuficienda de amorti- 
guacidn del barorreflejo. Tales pacientes pueden tener tambien au- 
mentos exagerados en la frecuencia cardiaca o la presidn arterial 
cuando toman simpaticomimeticos con aenvidad adrenergica fi y a, 
respectivamente* Esto, no obstante, se puede usar como una ventaja 
en su tratamiento. El agonista, midodrina a, suele usarse para aliviar 
la hipo tension ortostatka en el los. 

Hay diferencias impo names en los tipos de receptores que se ex¬ 
presan predominantemente en los diversos leehos vasculares (cua- 
dro 9-4), Los vasos cutaneos tienen predominio de receptores Ot y se 
constrinen en respuesca a la adrenalina y noradrenalina, al igual que 
los vasos esplacnicos* Los vasos del musculo estriado pueden cons- 
trenirse o dilatarse dependiendo de que se activen receptores a o p. 
Los vasos sangumeos de la mucosa nasal expresan receptores Ot y la 
vasoconstriccion local inducida por los agences simpadcomimeticos 
explica su accion descongestiva (vease la secdon Usos terapeuticos 
de los farmacos simpaticomimeticos). 

B. Efectos de la activacion de los receptores 
adrenergicos cc 2 

Los receptores adrenergicos OL 2 estan presences en la vasculamra y su 
activacion produce vasoconstriccion. Ese efecto, sin embargo, se ob¬ 
serva solo cuando los agonistas a 2 se administran en forma local, por 
inyecdon intravenosa rapida, o en dosis oraies muy altas. Cuando se 
administran por via sis tern ica, esos efectos vasailares son obstaculiza- 
dos por los efectos centrales de los receptores 0^, que llevan a la inhi¬ 
bition del tono simpadco y la disminucion de Ja presidn arterial. Por 
tanto, se usan agonistas Ct 2 como simpatkoltticos en el tratamiento de 
la hipertension (cap. 11). En pacientes con insuficiencia autondmica 
pura, caracterkada por degeneration neuronal de las fibras no rad re- 
nergicas posganglionares, la clonidina puede aumentar la presidn ar¬ 
terial porque efectos simpaticoliticos centrales se tornan irrelevances, 
en tanto la vasoconstriccion periferica se mantiene intacta. 

C. Efectos de la activacion de los receptores 
adrenergicos |3 

La respuesta de presidn arterial a un agonista de receptores adrener¬ 
gicos p depende de sus efectos conrrastanres sobre el corazdn y los 
vasos sangumeos. La estimulacidn de los receptores p en el corazdn 
aumenta el gasto cardiaco por aumento de la contractilidad y por 
activacion directa del nodo sinusal para aumentar la frecuencia car¬ 
diaca. Los agonistas P tambien disminuyen la resistencia periferica 
por la activacion de los receptores p 2 , que Ueva a la vasodiiatacidn en 
ciertos [echos vasculares (cuadro 9-4)* El isoproterenol es un agonis¬ 
ta P no selective; activa los receptores (3j y p 2 - El efecto neto es man- 
tener 0 aumentar ligeramente la presidn sistolica y disminuir la dias- 
tolica, de manera que se reduce la presidn arterial media (fig. 9-6), 
Los efectos directos sobre el corazdn se determinan en gran parte 
por los receptores adrenergicos pj aunque los p 2 y, en menor grado 
los a, tambien participate en especial en la insuficiencia cardiaca. La 
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CUADRO 9-4 Respuestas cardiovasculare* a las aminas simpaticomimeticas. 
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5 Dobfs pequenas disminuyen. dosis grander aumentan, 
T = aumento; i = dlsminuye; 0 = sin cambio. 


acdvacion de receptores adrenergicos P aumenta el mgreso de calcio 
en las celulas cardiacas. Esto dene consecuendas dectricas y meca- 
rucas* Aumenta la acdvidad del marcapasos, tanto normal (nodo 
$1 no auricular) como anormal (p, ej, T fibras de Purkinje) (efecto cro- 
uotropico positivo). La vdocidad de conducdon en el nodo auricu- 
loventricular aumenta (efecto dromotropico positivo), y el periodo 
refraccano disminuye. La contracrilidad intrmseca esra aumentada 
(efecto inotrdpico postdvo) y la relajadon se acelera. Como results 
do, la respuesta de con trace ton del musculo cardiaco aislado aumen¬ 
ta de in tens! dad, pero tiene una do radon abreviada. En el corazon 
Intacta la presion intraventricular aumenta y disminuye con mas ra- 
pidez y d rtempo sistolico se reduce. Esos efecros directos son facil- 
mente demostmbles en ausenda de reflejos evocados per cambios 
en la presion arterial, por ejemplo, en preparadones miocardieas ais- 
ladas y en pad en res con bloqueo ganglionar. En presen da de aedvi- 
dad rdleja normal, los efecros directos sobre la frecuencia cardiaca 
pueden ser dominados por una respuesta refleja ante los cambios 
de la presion arterial. La esiimukeibn fisiologica del corazon por las 
catecolaminas tlende a aumentar el riego sanguineo coronario. Se 
d esc u brio la ex presion de los recep cores adrenergicos jl 3 en el cora¬ 
zon humano; estos pueden incrementarse en estados patoldgicos, 
pero todav la se invesriga su relevancia en la enfermedad hum ana, 

D, Efectos de la activacion del receptor de dopamina 

La administration Intravenosa de dopamina promueve la vasodilata¬ 
tion de los vasos renales, esplacnicos, coronaries, cerebral es y, tal vez, 
otros de resistencia, a craves de la activation de los receptores D f * La 
activacidn de los receptores D] en la vasculatura renal puede tam- 
bien inducir natriuresis. Se ban usado los efectos renales de la dopa¬ 
mina en cl mica para mejorar la perfusion del rinon en circunstancias 
de oliguria (gas to urinaria norm a l mente bajo), La acdvacion de re¬ 


ceptores D 2 pres in apti cos sup rime la sec redo n de noradrenalina, 
pero no se sabe si ello contribuye a los efectos cardiovasculares de la 
dopamina. Ademas, la dopamina activa a los receptores p 3 en el co¬ 
razon, A dosis baja, la resistencia periferica puede disminuir, A ve- 
locidades altas de administration en solution, la dopamina activa los 
receptores a vasculares v produce vasoconstriction, que incluye al 
lecho vascular renal En consecuenda, las velocidades altas de admi¬ 
nistration de dopamina en solution pueden producir acciones simi- 
lares a las de la adrenal ina, 

Efectos no cardiacos 
de los simpatieomimeticos 

Los receptores adrenergicos estan distribuidos en todos los organos, 
apararos y sistemas. Esta seccidn se dedica a la acdvacion de los re¬ 
ceptores adrenergicos, que es causa dc los efectos terapeuticos de los 
simpatieomimeticos o que explican sus efectos ad versos. Mas adelan- 
te en este capitulo se hace una descrip cion mas detallada del uso re- 
rapeutico de los simpatieomimeticos. 

La acdvacion de los receptores adrenergicos (i 2 en el musculo li- 
so bronquial produce broncodilaracion, y los agonistas p 2 son im¬ 
portances para el tratamiento del asma (cap. 20 y cuadro 9-3)- 

En el ojo, el musculo dilarador del iris con tiene receptores a; su 
acdvacion por farmacos como la fenilefrina produce midriasis (fig. 
6-9). Los agonistas a an men tan el flu jo de salida del humor acuoso 
del ojo y pueden usarse en la cl mica para disminuir la presion intra¬ 
ocular. Por el contrario, los agonistas |3 denen poco efecto, pero los 
antagonists p disminuyen la production de humor acuoso y se uti- 
lizan en el tratamiento del glaucoma (cap. 10). 

En los organos genitourinarios la base de la vejiga, el esfinter ure- 
tral y la prostata contienen receptores a 1A que median la conrractidn 
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FIGURA 9-6 Efectos de una inyeccton intravenosa subita de un agente simpatieomimetico selectivo a (fenilefrina), uno selective p (isoprotere- 
nol) y uno no selectivo (adrenalina) a un perm Los reflejos se obstacufizan pero sin eliminarse en este animal anestesiado. BR presibn arterial; HR, 
frecuencla cardiaca. 


y, por tanto, promueven la continencia urinaria* Este efecto explica 
por que ia retention urinaria es un posible efecto secundaria de la 
administracion de midodrina, un agonisca a p y por que se utilizan 
antagonktas a 1A en el tratam Lento de los smtomas de obstruction del 
flujo urinario* 

La activation del receptor a en el conducto deferente, las vesicu- 
las seminales v la prostata interviene en k eyaculacion normal. La 
detumescentia del tejido ereccil que normalmente sigue a la eyacula- 
cion tambien es causada por la noradrenalina (y cal vez el neuropep- 
tido Y) emitidos por los nervios simpatitos. La activacion a parece 
tener un efecto similar de demmescencia en d tejido erect! I de ani¬ 
mates de sexo femenirto. 

Las glandulas salivales contienen receptores adrenergicos que 
regulan la secrecibn de amilasa y agua. Sin embargo, ciertos farma¬ 
cos simpaticomimeticos, porejemplo, cionidina, producen reseque- 
dad de boca. El mecanismo de ese efecto es incierto; es probable que 
el sistema nervioso central sea el efecto r* aunque tambien pueden 
tontribuir las acciones perifericas. 

Las glandulas sudoriparas apocrinas se ubican en las palmas de 
las manos y en unas cuantas areas, pero dichas glandulas no tienen 
efecto termorregukdor, sino que responden al estres psicologico y a 
la estimukcion de receptores adrenergicos con incremento en la pro¬ 
duction de sudor. (Las glandulas sudoriparas ecrinas termorreguk- 
doras de distribucibn difusa son reguladas por nervios simpaticos co- 
linirgicos posganglionares que accivan a los receptores colinergicos 
muscarinitos, capitulo 6.) 

Los farmacos simpaticomimeticos tienen efectos importantes en 
el metaboltemo i ntermed]o. La activacion de los receptores adrener¬ 


gicos P en las celuks grasas lleva a un aumento de la lipolisis y de la 
emisibn de acidos grasos libres y glicerol hack la sangre. Los recep¬ 
tores adrenergicos p 3 participan en esa respuesta en los animates, 
pero su intervencibn en los seres humanos no esci clara. Las celuks 
grasas humanas tambien con tienen receptores QL 2 que inhiben la li- 
pblisis por disminucibn del cAMP intracelukr. Los farmacos simpa- 
ticomimericos aumentan la glucogenblisis en ei higado, lo que lleva 
a un aumento de la secrecibn de glucosa hacia ia circulation. En el 
higado humano, los efectos de las catecolaminas son tal vez media- 
dos sobre todo por receptores |3, aunque los receptores Cq tambien 
pueden participar. Las catecolaminas en concent radon es altas tam¬ 
bien pueden causar acidosis metabolka* La activacion de los recep- 
tores adrenergicos P or k adrenalina endogena y los farmacos sim- 
patkomimericos promueve la captacion de potasio por las celuks, lo 
que lleva a un decremenio del potasio extraeeluiar. Esto podria cau¬ 
sar una caida en la concentracion plasmatica de potasio durante el 
estrbs y proteger contra el incremento del potasio plasmatico duran¬ 
te el ejercicio. El bioqueo de esos receptores puede acentuar el incre¬ 
mento de potasio plasmatico que ocurre durante el ejercicio* Por 
otro lado, la adrenalina se ha utilizado para rratar la hiperpotase- 
mia en clertas circunstandas, pero se utilizan mas a menudo ocras 
alternarivas* Los receptores p y a 2 que se expresan en los islotes pan- 
creaticos tiertden a aumentar v disminuir la secrecibn de insulma, 
respectivamente, si bien el principal regukdor de la secrecibn de In- 
sulina es k concentracion plasmatica de glucosa* 

Las catecolaminas son importantes reguladores endogenos de la 
secrecibn de hormonas de varias glandulas* Como ya se mencionb, 
la secrecibn de insuiina es estimulada por los receptores j3 e inhibida 
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FIGURA 9-7 Efectos del bloqueo ganglionar en la respuesta a la fenilefrina en un sujeto humano. Izquierda: el efecto cardiovascular del ago- 
nista ot selective fenilefrina cuando se administra como bolo intravenoso a un sujeto con funtion intacta del barorreflejo autonomico. Note que el 
aumento en la presion sanguinea (BP) se acompana de un descenso compensatorio en la frecuencia cardiaca (HR, heart rate) mediado per el ba¬ 
rorreflejo, Derecha; la respuesta en el mismo sujeto despues de a boll r los reflejos autonomicos con el bloqueador ganglionar trimetafan. Notese que 
la presion sanguinea en reposo dlsmmuye y la frecuencia cardiaca aumenta con el trimetafan por la elfminaddn simpatica y parasimp^tica (la escala 
de la HR es dife rente), En ausencla de la amortiguacion de! barorreflejo se requiere una dosis casi 10 veces menor de fenilefrina para producir un 
aumento similar en la presion sanguinea. Notese tambien la falta de descenso compensatorio en la frecuencia cardiaca. 


por los receprores a 2 * De manera similar, la secretion de renina es 
estimulada por los receptores fij e inhibida por los tt 2 ; de hecho, los 
farmacos antagonists de receprores p pueden disminuir la presion 
arterial en patiences con hipertension, ai menos en parte por dimi¬ 
nution de la renina plasmatica. Los receptores adrenergicos tambien 
regulan la secretion de la hormona paratiroidea, caltitonina, tiroxi- 
na y gastrina; sin embargo, la importance fisiologica de esos meca- 
nismos de control probablemence sea limitada. En co nee n trad ones 
alias, la adrenal ina y los farmacos relationados causan leucocitasis, 
en parte porque inducen la desmarginacion de los leucocitos secues- 
trados para que regresen a la circulation general. 

La action de los simpaticomimeticos sob re el sistema nervioso 
central vari'a de manera notoria depen die ndo de su capacidad de 
atravesar la barrera hematoence&lka. Las catecolaminas son casi por 
complete excluidas por esa barrera y se observan efectos subjetivos 
en el sistema nervioso central solo con las mas altas velotidades de 
myeccion en solution intravenosa. Esos efectos se ban descrito como 
variables, desde “nerviosismo 7 ’ hasta el chorro de adrenalina” o "una 
sensation de desastre mminente^. Es mas, los efectos perifericos de los 
agonistas de receptores adrenergicos fi, como taquicardia y temblor, 
son similares a las manifestaciones somaticas de la ansiedad. Por el 
contrario, las sustancias no catecol am micas con action indirecta, co¬ 
mo las anfetaminas, que facilmente penetran al sistema nervioso cen¬ 
tra! desde la circulation, producen efectos cualirativamence nuiy dife- 


rentes en el, que van desde una alerta I eve con mayor atention a las 
tareas aburridas; pasando por la elevation del ralanre, insomnio, etifo- 
ria y anorexia; hasta una conducta por complete psicbtica. Esos efec¬ 
tos no son faciles de asignar a actiones de mediation a o p y pudiesen 
represen tar un reforzamienco de los procesos produtidos por la dopa- 
mina u otros efectos de esos farmacos en el sistema nervioso central. 

FARMACOS SIMPATICOMIMETICOS 
ESPECiFICOS 

Catecolaminas endogenas 

La adrenalina es un agonLsta de receptores a y P, por lo que sc trata 
de un vasoconstrictor y estimulame cardiaco muy potente. El aumen¬ 
to de la presion arterial sistolica que ocurre con la secretion de adre¬ 
nalina o su administration es causado por sus actiones inotropicas y 
cron o crop icas posirivas sob re el corazon (predominanremente recep¬ 
tores P|) y la vasoconstriction indutida en muebos lechos vasculares 
(receptores a). La adrenalina tambien activa a los receptores P 2 en 
algunos vasos sangmneos (p. ej., los del mdsculo estriado) y causa su 
dilatation. En consecuencia, la resistencia periferica total puede en 
realidad disminuir, lo que explica el dec re men to de la presion arte¬ 
rial diastOlica que a veces se observa con la inyeccion de adrenalina 
(fig. 9-6; cuadro 9-4), La activation de los receptores P : en e! muscu- 


booksmedicos.org 






















































































































































booksrnedicos.org 

CAPfTUlO 9 Agonistas de receptores adrenergicos y farmacos simpaiicomlmeticos 145 


lo estriado contribuye a un mayor riego sangumeo durante ei ejerci- 
do. Bajo condiciones fisiotbgicas la adrenalina se conduce prindpal- 
mente como hormona; despues de su secrecibn de la medula supra- 
rrenal, se transporta por la sangre, hasta sitios de aoddn d is tan res. 

La noradrenalina (levarterenol) es un agonista de receptores a E y 
€L 2 y que tambien activa los receptores con una potencia similar a 
la adrenalina, pero tiene poco efecto sobre los receptores P 2 . En con- 
secuencia, la noradrenalina aumenta la resisrencia periferica, y canto 
la presion arterial diastolica como la sistolica, La activacion compen- 
sacoria barorretleja riende a contrarrestar el efecto cronotropico po¬ 
sitive directo de la noradrenalina; sin embargo, se mantienen los efec- 
tos inotrbpicos positives sobre cl corazbn. 

La dopamina es el precursor inmediato en la smtesis de noradre- 
nalina (fig, 6-5) y sus efectos cardiovasculares fueron descritos an¬ 
tes, La dopamina endbgena puede tener efectos mas importances so¬ 
bre la regulation de la excrecibn de sodio y la funcibn renal, Se trata 
de un importance neurotransmisor en el sistema. nervioso central y 
participa en esdmulos de recompensa importantes para las adiccio- 
nes. Su deficiencia en los ganglios basales lleva a la enfermedad de 
Parkinson, que se trata con su precursor, la levodopa. Los receptores 
de dopamina tambien son blancos de los farmacos anclpsicbticos. 

Simpaticomimeticos de accion directa 

La fenilefrina se discutio antes al describir las acciones de un agon is- 
ta Ofi relativamente puro (cuadro 9-2), Puesto que no se trata de un 
derivado del catecol (fig. 9^4), no es desactivado por la COMT y rie- 
ne una duration de accion mas prolongada que las cateeolaminas. Es 
un midriatico y descongesrivo eficaz que se puede usar para aumen- 
tar la presibn arterial (fig. 9-6). 

La midodrina es un pro farmaco que se hidroliza enzimaticamen- 
te hasta desgli midodrina, un agonista selectivo de receptores CL V La 
concentracidn maxima de desglimidodrina se alcanza casi una bora 
despues de administrar la midodrina. La principal indication de la 
midodrina es en el tratamiento de la hipotension ortostatica, por lo 
general debida a una alteration de la funcion del sistema nervioso 
autoneme. Antique el farmaco ciene eficacia para disminuir el decre- 
mento de la presion arterial cuando el pacience esta en bipedesta- 
cion, puede causar hipertension en decubito dorsal. 

Los agonistas selectivos 0^ disminuyen la presion arterial a tra- 
ves de acciones en el sistema nervioso central que reducen el tono 
simparico (“simpaticoliticGs”), aunque a craves de la aplicadbn direc¬ 
ta a un vaso sanguineo puede ocasionar vasocons trice ion. Tales far¬ 
macos (p. ej., clonidina, metildopa, guanfacina, guanabenz) son 
utiles en el tratamiento de la hipertension (y en algunas otras enfer- 
medades) que se revisa en el capitulo 1 L La sedation es up efecto 
secundario reconocido de estos farmacos, y los nuevos agonistas 0t 2 
(con actividad tambien en receptores de imldazolina) con pocos 
efectos secundarios en d sistema nervioso central se en client ran dis- 
ponibles fuera de Estados Unidos para el tratamiento de la hiperten- 
sibn (moxomdina, rilmenidma). Por otra parte, la indication prima- 
ria de la dexmedetomidina es la sedacion en unidades de cuidados 
intensivos o antes de procedimientos anestesicos. Tambien reduce 
los requerimientos de opioides para el control dd dolor. Por ultimo, 
la tizanidina se uciliza como relajante muscular de accion central. 

La oxinietazolina es un agonista a de accion directa utilizado 
como descongestivQ topico por su capacidad de favorecer la constric- 
dbn de la mucosa nasal Cuando se coma en grandes dosis, la oxi- 


metazolina puede causar hipotensibn, tal vez por efectos similares a 
los de la clonidina al nivel central (cap. 11). La oxi metazolina tiene 
aimidad signifies tiva pot los receptores a 2A . 

El isoproterenol (iso p renal in a) es un agonista muy potente de los 
receptores |J y dene poco efecto sobre los receptores a. El farmaco 
dene acciones cronotrbpicas e inotrbpicas positivas; puesto que el 
isoproterenol activa casi exclusivamente a los receptores es un po¬ 
tente vasodilatador. Estas acciones llevan al incremento notorio en el 
gasto cardiaco vincukdo con un dccremento en la presion arterial 
diastblica y media, y una disminucibn o un ligero aumento de la pre- 
sibn sistolica (cuadro 9-4; fig. 9-6). 

Los agonistas selectivos de Jos subtipos beta son muy impor¬ 
tances porque la separacibn de los efectos |3j y ft, (cuadro 9-2), aun- 
que incompleta, reduce suficientemente los efectos secundarios en 
varies aplicaciones clinicas. 

Los agentes selectivos p t (fig, 9-8) incrementan el gasto cardiaco 
con menos taquicardia refleja que los agonistas P no selectivos como 
el isoproterenol, porque denen menos eficacia para aedvar los recep¬ 
tores p 3 vaso dilated ores. La dobutamina inicialmente se considerb 
un agonista reladvamente selectivo p E , pero sus acciones son mas 
complejas. Su estructura qufmica Simula a la de la dopamina, pero 
su accion cs mediada en gran parte por activacibn de los receptores 
a y P- Los preparados clmieos de dobutamina son una mezcla race- 
mica de isbmeros (-) y (+), cada uno con actividad diferente en los 
receptores a! y a 2 , El isbmero (+) es un potente agonista p, y un 
antagonista del receptor O,. El isbmero (-) es un potente agonista a, 
capaz de causar vasoconstriccion significativa cuando se administra 
solo. Los efectos cardiovasculares resulunites de la dobutamina refle- 
jan esa compleja farmacologia. La dobutamina tiene una accion mo¬ 
tto pica positi va causada por el isbmero con actividad p redo min an te- 
mente de receptores p. Tiene un efecto inocrbpico un poco mayor 
que el cronotropico en comparacibn con el isoproterenol La acriva- 
cibn de los receptores a! probablemente explique por que la resis- 
cenda perifbrica no disminuye de forma significativa. 
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FIGUR A 9-8 Ejemplos de agentes selectivos j3, y (3 2 . 
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Los agentes selectivos p 2 (fig. 9-8) hail alcanzado un Itigar impor¬ 
tance en el tratamiento del asma y se revisan en el capitulo 20, 

Simpaticomimeticos de accion mixta 

La efedrina se encuentra en varias plamas y se ha utibzado en China 
durante mas de 2 000 an os; se imrodujo a la medicina occidental 
en 1924 como e! primer farmaco simpaticomimetico activo por via 
oral, Se encuentra en el ma huang, un preparado popular de her- 
bolaria (cap- 64), El ma huang contiene multiples alcaloides simi- 
lares a la efedrina, ademas de ella. Puesro que la efedrina es una Fe- 
nilisopropikinina no catecolica (fig. 9-5) tiene una elevada biodis- 
ponibilidad y una duration de accion relativamente larga, de horas 
mas bien que minutos, Como con muchas otras fenilisopropilami- 
nas, una portion significativa del farmaco se excreta sin cambios en 
la orina, Puesro que se trara de una base debib su excredon puede 
acelerarse por acidification de la orina. 

La efedrina no se ha esrudlado de manera extensa en seres huma- 
nos a pesar de su proiongada historia de uso. Su capacidad de activar 
los recepcores (3 probableniente contribuyo a su utilization previa en 
el asma, Puesto que logra el acceso al sistema nervioso central, es un 
estimulanie leve. La FDA ha prohibido la venta de complemenros 
alimenricios que contengan efedrina, por preocupaciones acerca 
de su seguridad. La femlpropanolamina fue componente com tin de 
supresores del apetito que se obtenfan sin receca. Se retiro del merca- 
do porque su uso se vinculo con apoplejias hemorragicas en mujeres 
jovenes. La pseudoefedrina, uno de los cuatro enantiomeros de la 
efedrina, ha estado disponible para vema libre como componente de 
muchas mezclas descongestionantes. Sin embargo, ei uso de la pseu- 
doefedrina como precursor en la fabrication ilitita de metanfetarni- 
na ha originado restricckmes en su venta. 

SIMPATICOMIMETICOS DE ACCldN 
INDIRECTA 

Como se serial6 antes, los simpaticomimeticos de accion indirecta 
pueden actuar por uno de dos mecanismos diferentes (fig, 9-3). En 
primer termino, ingresan a la termination nerviosa simparica y despla- 
zan al transmisor catecolaminico almacenado. Tales farmacos se ban 
llamado "desplazadores” de anfetaminas o similares. En segundo ter¬ 
mino, pueden inhibir la recapracion de los transmisores emitidos por 
interferencia con la accion del transportador de noradrenalina, NET. 

A, Compuestos similares a fas anfetaminas 

La anfetamina es una mezcla racemica de la fenilisopropiJamina (fig. 
9-5), importante sobre todo por su uso y abuso como estimulante 
del sistema nervioso central (cap. 32). Desde el panto de vista de la 
farmacocinetica es similar ala efedrina; sin embargo, la anfetamina 
ingresa todavia mas fatilmente al sistema nervioso central, donde tie¬ 
ne efectos estimuiantes notorios sobre el talante y el estado de alerta, 
asi como un efecto depresor del apetito. Su isdmero D es mas poten- 
te que el L. Las acciones de la anfetamina son mediadas por la secre¬ 
tion de noradrenalina y> hasta cierto grado, de dopamina. 

La metanfetamina (N- me til anfetamina) es muy similar a la an¬ 
fetamina, con una razon todavia mayor de acciones centrales: p eri fe¬ 
nces. La fenmetracina es una variance de la fenilisopropilamina con 
efectos similares a la anfetamina. Se ha recomendado como anortirico 
y tambien es un farmaco de abuso muy conocido. El metilfenidato 
es una variance de anfetamina cuyos principales efectos farmaco I ogi- 


CGS y potencial de abuso son similares a los de las anfetaminas. El me- 
dlfenidato puede ser eficaz en algunos ninos con trastorno de hi- 
peractividad con deficit de atencidn (uses terapeudeos de los farma¬ 
cos simpaticomimeticos). El modafinilo es un psicoesdmulante que 
difiere de las anfetaminas en estructura, perfil neuroquimico y efec¬ 
tos conductuales. No se conocc del todo su mecanismo de accion. 
Inhibe tanto el transportador de noradrenalina como el de dopami- 
na y aumenta las concentraciones sinapticas de ambas, pero tambien 
de la serotonina y glutamato, al riempo que reduce la con centra- 
cion de GABA, Se uriliza sobre todo para mejorar la vigilia en la nax- 
colepsia y algunos otros trastornos. A menudo causa aumento de la 
presidn sanguinea y frecuencia cardiaca, aunque los inerementos casi 
siempre son ligeros (vease Usos terapeudeos de los farmacos simpa- 
tomimericos). 

La tiramina (vease fig, 6-5) es un producto intermediario nor¬ 
mal en el cuerpo del merabolismo de la rirosma y puede producirse 
en grandes camidades por los aiimentos ricos en proteina debido 
a la descarboxilacion de la drosina durante la fermentation (cuad ro 
9-5). Se degrada facilmente por la MAO en el higado y por lo co- 
mu n se desactiva cuando se toma por via ora! por un efecto de pri¬ 
mer paso muy intenso, por ejemplo, baja biodisponibilidad. Si se 
administra por via parenteral, dene una accion simpacicomimetica 
indirecta causada por la secretion de las catecolaminas almacenadas. 
En consecuencta, el espectro de accion de la riramina es similar al de 
la noradrenalina. En padentes rr a cades con inhibidores de JVtAO, en 
particular con la isoforma A, ese efecto de la riramina puede inrensi- 
ficarse mucho, lo que lleva a inerementos notorios de la presion ar¬ 
terial, que ocurren por mayor biodisponibilidad de riramina y au¬ 
mento de las reservas neuronales de catecolaminas. Los padentes 


CUADRO 9-5 Aiimentos con alto contenido supuestos 
de tiramina y otros compuestos 
simpatomimeticos. 


Alimenlo 

Contenido de tiramina en una 
porcion promedio 

Cerveza 

4-45 mg 

Habas 

Insignificante (pero contiene 
dopamina) 

Queso, natural o madurado 

Nda a 130 mg {contenido muy 
alto en los tipos cheddar, gruyer 
y Stilton) 

Higado de polio 

Nula a 9 mg 

Chocolate 

Insignificante (pero contiene 
fen i let i lamina) 

Embutido fermentado (p. ej., salami, 
peperoni, embutidos curados que 
no requleren refrigeration) 

Nula a 74 mg 

Pescado ahumado o en salmuera (p. 
ej„ a re n que en salmuera) 

Nula a 198 mg 

Vinotinto 

Nula a 3 mg 

Leva dura (p. ej., suplementos 
dieteticos de levadura de cerveza) 

2-68 mg 


Nota: En un pacieme que toma un farmaco iohibidor irreversible de monoaminooxi- 
dasa (MAO), 20-50 mg de tiramfna en una comida pueden produdr un aumento sig- 
nificativo de la presion sanguinea (vease tambien cap, 30, Farmacos antideprestVGs). 
Notes* que solo el queso, embutidos, pescado en salmuera y los suplementos de 
leva dura contlenen suflc iente tiramina para representar un peligro consistente. Esto no 
descarta la posrbilidad de que algunas preparaciones de otros aiimentos pudieran 
contener una cantidad de tiramina mucho mayor at promedio. Las cantidades son en 
miligramos por porcton regular del alimento. 
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que toman inhibidores de la MAO deben tener mucho cuidado de 
evitar aJimentos que contengan tiramina (queso anejo, carnes cura- 
das y alimentos en conscrva). Hay diferencias en los efectos de varios 
inhibidores de la MAO sobre la biodisponibilidad de tiramina y 
pueden ser mas seguros los antagonists enzimaticos especificos de 
isoforma o reversibles (caps, 28 y 30). 

B, Inhibidores de la recaptacion de catecolaminas 

Much os inhibidores de los cransporradores de las catecolaminas nor¬ 
adrenalina, dopamina y serotonin a, se utilizan en dinica. Aunque 
su especificidad no es absoluta, algunos son altamente select! vos pa- 
ra uno de los transportadores. Much os de los antidepresivos, cn par- 
ticular los mas antiguos de tipo tridclico, pueden inhibit la recap- 
tacion de noradrenalina y serotonina en diferentes grades. Algunos 
antidepresivos de esta clase, en particular la imipramma, pueden 
inducir hipotension ortostatica, al parecer por su efecto similar a la 
clonidina o por bloqueo de receptores a,, pero no se ha definido el 
mecanismo. 

La atomoxetina es un inhibidor selectivo de la recap radon de nor¬ 
adrenalina. Sus actividades, por tan to, son mediadas por la pocen- 
ciacion de la cifra de noradrenalina en las si naps is norad renergicas. 
Se utiliza en ei tratamiento de los trastornos de deficit de atencion 
(ver mas adefante), La atomoxetina tiene poco efecro cardiovascular 
porque presenta un efecto similar a la clonidina en ei sistema nervio- 
so central, de disminucidn de la emision simpatiea, en canto que 
potenda los efectos de la noradrenalina en la periferia. Sin embargo, 
puede aumentar la presidn arterial en algunos pacientes, La recapta¬ 
cion de noradrenalina tiene particular importancia en el corazbn, 
sobre todo durante ia estimulacibn simpatiea, y esto explica por que 
la atomoxetina y otros inhibidores de la recaptacion de noradrena¬ 
lina a menudo causan taquicardia ortostatica. La feboxetina tiene 
caracteristicas similares a la atomoxetina. La sibutramina es un inhi¬ 
bidor de la recaptacion de serotonina y noradrenalina; al principio fue 
aprobado por la FDA como supresor del apetito para el tratamiento 
prolongado de la obesidad, Se retire del mercado estado im [dense y 
de varios paises mis porque se relaciono con un pequefio aumen- 
to de los eventos cardiovasculares, incluidos accidentes vaseulares cc- 
rebrales, en los pacientes con antecedente de enfermedad cardiovas¬ 
cular, lo cual rebasaba los beneficios obtenidos por la modesta perdi- 
da de peso. La diiloxetina es un antidepresivo de uso di fun dido con 
efecto inhibidor equilibrado de la recaptacion de serotonina v nor¬ 
adrenalina (cap. 30). No hay informes de auniento en el riesgo cardio¬ 
vascular con la duloxetina. fista y el milnacipran, otro antagonista 
de los transportadores de serotonina y de dopamina, estan aprobados 
para el tratamiento del dolor en la fibromialgia (cap. 30). 

La cocaina es un anestesico local con acctdn simparomimerica 
peri lexica causada por la inhibicidn de la recaptacion del transmisor 
en las sinapsis noradrenergicas (fig, 9-3). Entra con farilidad al siste¬ 
ma nervioso central y produce un efecto psicologico similar al de la 
anfetamina, aunque de duradon mas eorta y mayor intensidad. La 
principal action de la cocaina en el sistema nervioso central es inhi¬ 
bir la recaptacion de la dopamina en las neuronas de los *'centres de 
placer’ en el cerebro. Estas propiedades y d hecho de que puede ob- 
tenerse un efecto de inicio rapido cuando se fiima, iohala o inyecta, 
hicieron de la cocaina un a droga de abuse intense (cap. 32). Resulta 
inceresance que los raiones con eliminacidn del transportador para 
dopamina de cualquier man era se autoadm mis t ran cocaina, lo que 
sugiere que este farmaco tiene biancos farmaco logi cos adidonales. 


Agonistas de dopamina 

La levodopa, que se convierte a dopamina en el cuerpo, y los ago¬ 
nistas de dopamina con acetones centrales son de utilidad conside¬ 
rable en ei tratamiento de enfermedad de Parkinson y la hiperprolac- 
tinemia. Estos farmacos se revisan en los capitulos 28 y 37. 

El fenoldopam es un agonista del receptor que produce vaso¬ 
dilatation periferica selectiva en algunos lechos vasculares. La prin¬ 
cipal indicacion del fenoldopam es en el tratamiento iniravenoso de 
la hipertensibn grave (cap. 11). 

USOS TERAPEUTICOS DE LOS 
FARMACOS SIMPATICOMIMETICOS 

Aplicaciones cardiovasculares 

En relation con la participation crftica del sistema nervioso simpadco 
en el control de la pres ion arterial, un aspecto importante de la aplica- 
cidn de los simparicomimdicos es en los trastornos cardiovasculares. 

A* Tratamiento de la hipotension aguda 

Puede ocurrir hipotension aguda en di versos conrextos, como he- 
morragia intensa, disminucidn del volumen sangumeo, arritmias car- 
diacas, enfe rmedades o accidentes neuroldgicos, reaction es adversas 
o sobredosis de medicamemos, como los amihipertensivos, e infec- 
cion. Si se man tiene la perfusion cerebral renal y cardiaca, la hipo- 
tension misma no suele requerir tratamiento directo intensive. Mas 
bien, el tratamiento correcto consiste en colocar el paciente en decii- 
bito y asegurar un volumen adecuado de liquido mientras se estable- 
ce cual es el problems primario y se inicia el tratamiento. El empieo 
de farmacos simpaticomimeticos tan solo para incrementar una pre- 
sion arterial que no constituye una amenaza inmediara para el pa¬ 
ciente puede aumentar la morbilidad. Por otra parte, podrian reque- 
rirse simpaticomimeticos en casos de hipotension sostenida con 
evidencia en hipo perfusion histica. 

El estado de choque es un sfndrome cardiovascular complejo, 
agudo, que ocasiona reduccion critica en la perfusion de tejidos vita¬ 
les asi como una amplia variedad de efectos sist^micos, El estado de 
choque suele acompanarse de hipotension, alteracidn del estado 
mental, oliguria y acidosis metabolica. Sin tratamiento, el estado de 
choque por lo general progresa a un estado de dererioro resistente al 
tratamiento y a la muerte. Las tres principals formas de estado de 
choque son septico, cardiogeno e hipovolemico. La sustimddn del 
volumen y el tratamiento de la causa subyacente son la base del tra¬ 
tamiento del estado de choque. Aunque ha existido acuerdo de exper- 
tos de que los simpaticomimeticos deben utilizarse en el tratamiento 
de practicamente todas las formas del estado de choque, su eficacia 
para me | orar los resultados no ha si do valorada en forma energica y 
en teona pueden causar constnccidn de la microdrculacidn v dete- 
riorar la perfusion histica. Parece exist! r diferenda en la superviven- 
cia general dependiendo de cual vasopresor se utilice, pero la noradre¬ 
nalina parece asociarse con me nor i addenda de arritmias en com pa¬ 
rade n con la dopamina, incluso en estado de choque cardiogeno. 

B. Hipotension ortostatica cronica 

En bipedestacion, la fuerza de gravedad induce la acumulacidn de 
sangre en las venas, lo que causa disminucidn del retorno venoso. De 
manera gradual se evita el decremento de la presidn arterial por acti- 
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vacion simpatica tefleja con aumento de Ja freeuencia cardiaca y va- 
socons trice ion de venas y arterias perifericas. La alteracibn de los refle- 
jos autonomicos que regukn la presion arterial puede llevaF a hipo ten¬ 
sion ortostatica cronica;, Esta se debe mas a menudo a medicamentos 
que pueden interferir con la fundon autonomies (p. ej-, imipramina 
y otros antidepresivos criciclicos^ Los bioqueadores a para el traramien- 
to de !a retendon urinaria y los dlureticos), la diabetes y otras enfer- 
medades que causan neuropatias au tone micas perifericas y > nienos a 
menudo, eras torn os degenerativos primarios del sistema nervioso au¬ 
tonomo, como en el estudio de un caso descriio al imcio del capuulo. 

El aumento de la resbtencia periferica es una de las estrategias 
para tratar !a hipotensidn ortostatica cronica yse pueden utillzar far¬ 
macos que activan receptores a para ese propdsko, La tnidodrina, un 
agonista a, activo por via oral, se utiliza con esa indication, Se pue¬ 
de intentar usar otros simpaticomimeticos, como !a efedrina oral o 
la feniiefrina. Un metodo novedoso para el tratamiento de la hipo- 
tension ortostatica es la droxidopa, una moiecula sintetica (i_-treo- 
dihidtofeniiserina, l-DOPS) que se ha aprobado en fechas recientes 
por la FDA para el tratamiento de la hipotensidn ortostatica neurb- 
gena. Es un pro farm aco que se convkrte a nor adrenal! na por accion 
de la descarboxilasa de aminoacidos aromaiicos L, la enzima que con- 
vierte L-dopa en dopamina* 

C Aplicaciones cardiacas 

La adrenalina se usa durante la reanimacidn del paro cardiaco, La 
evidencia actual indica que mejora las posibilidades de retornar a la 
circulacidn espontanea, pero es menos claro que mejore la supervi- 
venda en pronosticos neurologicos a largo plazo y esta es un area de 
i n tensa i nvestigad 6 n, 

La dobutairima se utiliza como priieba farm aco logica de estres 
cardiaco. La dobutamina aumenta la contrac till dad miocardica e 
induce vasodilataddn com nark y sistemica. Estas acetones incre¬ 
me man la frecuencia cardiaca y aumentan el trabajo cardiaco; ram- 
bien pueden revelar zonas de isquemia en el miocardio que se detec- 
tan por ecocardiografia o tecnicas de median a nuclear. La dobuta¬ 
mina se utiliza a menudo en padentes incapaces de hacer ejercicio en 
una prueba de esfuerzo, 

D. Indued on de vasoconsfricddn local 

Es deseable la disminucion del riego sangmneo Local o regional para 
iograr la hemostasia en la cirugia, disminuir la dishmddn de aneste- 
sjcos locales fiiera del sirio de adminisiracidn y aminorar la conges¬ 
tion de las mucosas. En cada caso se desea la accivacion de receptores 
Ot, y !a sdeccion del agente depende de la eficacia maxima requerida, 
la duracion de accion deseada y la via de administraddn. 

La hemostasia farmacologica eficaz, a menudo necesaria para la 
cirugia facial, oral y nasofaringea, requiere sustancias de aha eficacia 
que se pueden administrar a co nee nirac tones altas por aplkacion 
local. La adrenalina suele aplicarse en forma topica por taponamkn- 
to nasal (para la epistaxb) o cuerda gingival (para la gingivectomia). 
La cocaina se utiliza todavia en ocasiones para !a cirugia nasofarm- 
gea, porque combina un efecto hemosratico con la anestesia local 
En ocasiones se mezcla la cocaina con adrenalina para obtener maxi¬ 
ma hemostasia y anestesia local. 

La combinacion de agonistas Ot con algunos anestesicos locales 
prolonga mucho la duracion del bloqueo nervioso por infiltraridn; la 
dosis tord de anestesico local (y la probabilidad de toxicidad) pueden 
asi disminuirse. La adrenalina, 1:200 000, es el agente preferido para 


esta aplicacidn, pero tambldn se ban utilizado la noradrenalina, la fe- 
nileffina y otros agonistas a, Pueden ocurrir efectos sistemicos sobre 
el corazon y la vasculatura periferlca incluso con la administracion lo¬ 
cal del farmaco, pero suelen ser mmimos. No se recomienda utiixzar 
epinefrina con anestesia local en los lechos vascuiares acrales (dedos, 
nariz y orejas) por temor a causar necrosis isquemica. Estudios recien- 
ces sugieren que puede utilizarse (con cautela) para esta indication. 

Los descongestionantes de las mucosas son agonistas a. que redu- 
cen la molestia en la rinitis dergica y en menor medida del resfriado 
comuo porque reducen el volnmen de la mucosa nasal. Es probable 
que estos cfectos esten mediados por receptores Por desgracia, 
utilizer estos farmacos puede lr seguido de hiperemia de rebote, y la 
administracion topica repaid a en altas concentraciones puede pro- 
ducir cambios isquemicos en las mucosas, tal vez como resultado de 
la vasoconstrlcdon de las arterias nutridas. La constriccion de estos 
ultimos vasos puede incluir la activacidn de los receptores a, y a me¬ 
nudo se utilizan lenilefrina, o bien, oximetazolina de accion prolon- 
gada en descongestivos nasaJes de vents sin receta. Puede lograrse 
una mayor duracion de accidn (a costa mucho mas ha jo con concen- 
rradones locales y mayor potential para efectos cardiacos y en el 
sistema nervioso central) mediante la administracion oral de farma¬ 
cos como efedrina por uno de sus isometos, la pseudoefedrina, 

Aplicaciones pulmonares 

Uno de los usos mas importantes de Los farmacos simpaticomimed- 
cos es en el tratamiento del asma. Los farmacos select!vos {salb 11 - 
tamo], metaproterenol, rerbutalina) se utilizan con este proposiro. 
Las preparaciones de accion corta pueden utilizarse de forma tran- 
sitoria para el tratamiento agudo de los smtomas deJ asma. Para el 
tratamiento cronico del asma en adultos deben utilizarse solo ago¬ 
nistas P 2 de acdon prolongada en combinacion con esteroides, por- 
que su uso en monoterapia se ha asodado con incremento de la 
mortalidad. Existe poco acuerdo sobre interrumpir el tratamiento 
con agonistas (3 2 de accion prolongada una vez que se ha logrado el 
control del asma. Los agonistas j3 2 de accidn prolongada cam bien se 
utilizan en patientes con enfermedad puimonar obstructiva cronica 
(EPOC), La FDA ha aprobado farmacos como indacateroL oloda- 
terol y vilaiiteroh nuevos (3 2 agonistas de accion ultraprolongada, 
para su uso una vez al dia en casos de EPOC, Su seguridad y eficacia 
no se ban determ inado en casos de asma. Los farmacos no selectivos 
se utilizan rara vez hoy en dia porque es probable que rengan mas 
efectos seoindarios que los farmacos selectivos. El uso de agonistas P 
para el tratamiento de asma y EPOC se revisa en el capitulo 20. 

Anafilaxia 

El cheque anafilactico y las reacciones inmediatas medEadas por IgE 
(tipo I) afectan a los sistemas respiratorio y cardiovascular* El sin- 
drome de broneoespasmo, congestion de las mucosas., angioedema e 
hipotensidn grave casi siempre responde con rapidez a la administra- 
cion parenteral de epinefrina, 0.3-0.5 mg (0.3-0,5 mL de una so¬ 
lution de epinefrina 1:1 000). La inyeccidn Intramuscular puede ser 
la via preferible de administracion, yaque el flujo sanguineo cutaneo 
(y, por tanto, la absorddn sistemica luego de la inyeccion subcura- 
nea) es impredecible en pacientes hipotensos, En algunas personas 
con fundon cardiovascular alterada es necesaria la inyeccion intrave- 
nosa de epinefrina. El uso de adrenalina para fa anafilaxia es previa a 
la era de los estudios dmieos con grupo testigo, pero extensos estu- 
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dios experimen tales y ana amplia experiencia dmica apoyan su uso 
como el farmaco preferido, La adrenalina activa los receptores Ct, [3, 
y (3 2 , todos los cuales son importances para revertir los procesos fisio- 
patologicos subyacentes a la anafilaxia. Se recomienda que los pa- 
dentes con riesgo de anafilaxia porten epmefrina en un injector au- 
tomatico para aplicarsela por si solos. 

Aplicaciones of tal micas 

La fenilefrina es un agente midxiarico eficaz que se uriliza a menudo 
para fadlitar la exploration de la retina. Tambien es un descongesd- 
vo util para la hiperemia alergica tnenor y el prurito de las membra- 
nas conjuntivales. Los simpaticomimeticos adm Inis trad os como 
gotas ofdlmicas tambien son utiles para localizar la lesion en el sin- 
drome de Homer, (Recuadro: Una apHcacidn de la farmacologia ba- 
sica a un problems clinico.) 

El glaucoma respond? a diversos farmacos simpaticomimeticos y 
simpaticolftkos (recuadro en el cap, 10: Tratamienro del glaucoma). 
La adrenalins y su profarmaco dipivefnna, rara vez se urilizan hoy, 
pero los agentes bloqueadores (3 son de los tratamienros mas irnpor- 
tames. La apradonida y la brimooidma son agonistas select!vos Ct 2 
que tambien disminuyen la presion intraocular y tienen aprobacion 
de uso para el glaucoma. 

Aplicaciones genitourinarias 

Como se senalo antes* los agentes selecdvos (3 2 relajan el Utero ges* 
tante. Se ban utilizado la ntodrina, la terbutalina y farmacos simi- 
lares para suprimir el trabajo de parto prematuro. El proposko es 
rerrasar el trabajo de parto io suficiente para asegurar una madu ra¬ 
don adecuada del leto. Estos farmacos pueden rctrasar el trabajo de 
parro durante varies dias, lo que brindana tiempo para administrar 
corticosteroides, que disminuyen la incidenda del smdiome de in- 
suficiencia respiratoria neonatal. Sin embargo, los metaanallsis de 
esiudios dinicos antiguos y los esrudios eon asignacion al azar su- 
gieren que el rratamlento con agonistas [3 podria no tenet efecto be- 
neficioso significativo en la morraJidad perinatal y puede Incremen- 


tar la morbilidad materna; ademis, la ritodrina podria no estar dis- 
ponible, Seprefieren otros farmacos (p. ej,, NSAID, antagonists de 
los conductor del calcio). 

Aplicaciones en el sistema nervioso central 

Las anfetaminas tienen un efecto de estimulacion del tal ante (euib- 
ria) que es la base del abuse amplio de ese grupo farmacologico (cap. 
32). Las anfetaminas tambien tienen una accidn de alerta y retraso 
del suena> que se manifiesta por mejor atencion a tareas repetithras y 
por la aceleracion y desincronizacion del elect roe ncefalograma. Una 
aplicacion terapeutica de ese efecto es en el tratamienro de la nar- 
colepsia. El modafiniUr un nuevo sustituto de anfetaminas, tiene 
aprobacion para utilizatse en la narcolepsia y se asegura que presen- 
ta menos desventajas (cambios de talante excesivos, insomnio y po- 
teneial de abuso) que la anfecamina en esas dreunsrandas. El efecto 
supresor del apetito de estos agentes es facil de demostrar en anima- 
les de experimentation. En seres humanos con obesidad se observe 
una respuesta iniciaJ alencadora, pero no hay pruebas de poder lo- 
grar mejoria a largo plazo en el control de peso con las anfetaminas 
solas, en espedaJ cuando se administran durante un tiempo breve, 
Una aplicacion find de los simpaticomimeticos activos en el sisre- 
ma nervioso central es en el trastorno de hiper act ividad con deficit 
de atencion (ADHD, attention deficit hyperactivity disorder) y un sin- 
dromc conductual const!tuido por un periodo de atencion breve, hi- 
peractividad y problemas de aprendizaje. Algunos pacientes con este 
sfndrome responden bien a dosis bajas de metilfenidato y farmacos 
reladonados. Las formulaciones tie liberation extendida de metil¬ 
fenidato simplifican los regfmenes de administration y aumentan la 
observantia al tratamienro, sobre codo en ninos en edad escolar. Las 
preparaciones de liberation lenta o continua de los agonistas fX 2 do- 
nidina y guanfacina tambien son efectivas en ninos con ADHD. El 
inhibidor de la recaptacidn de noradrenalina atomoxetina tambien 
se usa en ADHD. Los estudios clfnicos sugieren que el modafini- 
lo tambien es titil para la ADHD, pero debido a que no se ha de- 
fmido su perfil de seguridad en ninos, no ha obtenido aprobacion de 
la FDA para esa indicadon. 


Una aplicacion de la farmacologia basica a un problema dinico 


El sindrome de Horner es un trastorno, por lo general unilateral 
resultante de la interruption de fos nervios simpaticos en fa cara, 
cuyos efectos incluyen vasodilatation, ptosis, miosis y perdida de 
la sudadon en el lado afectado. El sfndrome puede ser causado por 
una lesion preganglionar o posganglionar, como un tumor, El co- 
nocimfento de ta localization de la fesion (preganglionar o posgan- 
glionar) ayuda a deddir el tratamiento optimo, 

Una lesion lotaiizada en un nervio causa degeneration de la 
parte distal de esa fibra y perdida del contenido de transmisor en 
ta termination nerviosa degenerada, sin que afecte a las neuronas 
fnervadas por esa fibra. Por tanto, una lesion preganglionar deja 
Intacta la neurona adrenergica posganglionar, en tanto una lesion 
posganglionar causa degeneration de las terminaciones nerviosas 
adrenergicas y perdida de las catecolaminas almacenadas en ellas. 
Debido a que los simpaticomimeticos de acclon indlrecta requie- 


ren reserves normales de catecolaminas, dichos farmacos pueden 
usarse para probar la presencta de terminaciones nerviosas adre¬ 
nergicas normales, El Iris, debido a su facil visibilidad y capaddad 
de respuesta a los simpaticomimeticos topicos, es un tejido de 
analisis convemente en los pacientes. 

Si la lesidn del sfndrome de Horner es posganglionar, fos simpa¬ 
ticomimeticos de action Indirecta (p. ej., cocafna, hidroxianfetami- 
na) no dilataran la pupila anormalmente constrenida debido a que 
se han perdido las catecolaminas de fas terminaciones nerviosas 
del iris, Por el contrario r la pupila se dilata en respuesta a la fenile¬ 
frina, que tambien actua directamente sobre los receptores a en el 
mdsculo lisodel iris. Un pacientecon una lesidn preganglionar, por 
otro lado, muestra una respuesta norma! a am bos farmacos, ya que 
las fibras posgangllonares y sus reservas de catecolaminas se man- 
tie nen in ta etas en esas circun stand as. 
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Uses terapeuticos adicionales 

Aim que k principal aplicacion del agonista a 2 , clonidina, es en el 
tratamiemo de la hipertension (cap. 11), se ba observado eficacia 
terapeutica del farmaco en la diarrea de paciemes con diabetes y 
neuropada a uro nomica, tal vez por su capacidad de aumentar la ab- 
sorcion de sal y agua del intestino. Ademas, la clonidina tiene efi- 
cacia para disminuir el deseo intensive de narcoticos y alcohol du¬ 
rante la abstinencia y para fadlitar d cese dd tabaquismo. La clonb 
dina tambien es util para disminuir los bochornos de la menopausia 


y se esta utilizando de forma experimental para aminorar la inesta- 
bilidad hemo din arnica durante la anestesia general. La dexmedeto- 
m id in a es un agonista a 2 utilizado para sedation bajo circunstancias 
de cuidados intensivos y durante la anestesia (cap. 25), Obstaculiza 
la respuesta simpatica a la cirugia, lo que pudiese ser util en algunas 
circunstancias. Disminuye los requerimientos de opioid.es para d 
control del dolor y no de prime la ventilation. En ocasiones, la cloni¬ 
dina tambien se utiliza como farmaco previo a la anestesia. La liza¬ 
rd dina es un agonista Ct 2 que es tirii como relajante muscular (vease 
cap. 27). 


RESUMEN Farmacos simpaticomimeticos 

Subclass 

Mecanismo 
de accion 

Efectos 

Aplkaciones cfmkas 

Farmacocinetica, toxicidad, i 

mteracdones 

AGONISTAS <*, 

* Midodrina 

* Fenilefrina: se puede usor pc 
vasoconstriccidn nasal local 

Activa a la fosfollpasa 0, 
lo que produce 
aumento del caldo 
intracelular y 
vasoconstriccidn 

*r via IV para mantenimiento a 

Contraction de miisculo Irso 
vascular que aumenta la 
presion arterial (TA) 

r corto plazo de la TA en la hipotens 

Hipotens ton ortosiatrca 

ion aguda y como descongestivo p 

Oral * profarmaco que se convrerte al 
farmaco activo con efecto maxi mo en 

1 h ■ Toxicidad: hipertension supina, 
piloereccion (piei de gallina] y retention 
urinaria 

or via intranasal para producir 

AG ONI STAS a* 

■ Clonidina 

* Metiidopa a, guan facina y g 

- Dexmedetomidina: efectos s 

* Tizanidina: se utiliza como n 

■ Apradonidina y brimonidinc 

Inhibe a la cidasa de 
adenilato e interattua 
con otras Was 

EntraceEu lares 

juanabenzj tambien mados a 

edantes prominent $ y uso on 
zlajante muscular 
t se uson en el glaucoma para 

Vasoconstriction 
enmascarada por el efecto 
simpatlcolittco central, que 
aminora la TA 

simpatkoUtkos centrales 

estesico 

i disminuir la preston ocular 

Hipertensidn 

Oral ■ transdermico ■ efecto maxi mo en 

1 a 3 horas * semivida del farmaco oral 
de casi 12 h * produce resequedad de 
boca y sed acton 

AGONISTAS [5, 

■ Dobutamina 1 

Activa a la cidasa de 
adenilato y aumenta 
la contractilidad 
miodirdita 

Efecto snotrbpico positive 

Cheque cardiogeno, 
insuficiencia cardiaca aguda 

IV ■ requiere titulacion de dosls hasta 
lograr el efecto deseado 

AGONISTAS 

• Salbutamol 

• Veanse otros agonistas p 2 er 

Activa a la cidasa de 
adenilato 

} el capftulo 20 

Dilatation del musculo 1 iso 
bronquiaE 

Asma 

Inha lad o«duration de 4 a 6 h * Toxicidad: 
temblor, taquicardia 

AGONISTAS p 3 

• Mirabegron 

Activa la adenililciclasa 

Reduce el tono vesical 

Urgencia urinaria 

Oral * duracton de 50 h 
■ Toxiddad: posible hrpertenston 

AGONISTAS DOPAMINA 

Agonistas D. 

* Fenoldopam 

Activa a la cidasa de 
adenilato 

Relajacion del musculo liso 
vascular 

Hipertension 

Requiere titulacion de dosis hasta 
el efecto deseado 

Agonistas D 2 

* Bromocriptlna 

- V£anse ofras agonistas D 2 ei 

Inhibe a la ciclasa de 
adenilato e interactua 
con otras vfas 
intracelulares 

ibscapitubs 28y37 

Imita las acciones de la 
dopamina en el sistema 
nervioso central 

Enfermedad de Parkinson, 
hiperprolactinemia 

Oral * Toxicidad : nausea, cefalea, 
hipotensidn ortostatica 


' La dobiitamina tiene otras acciones adenrias del efecto agonista [i v Vdase el texto para los detailed 
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PREPARACIONES 

DISPONIBLES* 


O) 

omo 


NOMBREGEN6R1CO 

DlSPONfBLE COMO 

Adrenalins 

Generico, doruro de 
adrenalins, Primatene Mist, 
Bronkaid Mist EpiPen, Auvi-Q 

Anfetaminas, mezda racbmica 

Generico 

Mezda 1:1:1:! de sulfate de anfetaminas, 
aspartato de anfetamina, sulfato de 
dextroanfetamina y sacarato de dex- 
troanfetamina 

Adderall 

Apradonidina 

lopidine 

Armodafrnilo 

Nu yigfl 

Brimonidlna 

Alphagan 

Dexmedetomidina 

Precedex 

Dexmetilfenidato 

Focalin 

Dextroanfetamina 

Generico, Dexedrtne 

Dobutamina 

Generico, Dobutrex 

Dopamina 

Generico, Intropin 

Droxidopa 

Northera 

Efedrina 

Generico 

Fenilefrina 

Generico, Neo-Sinefrina 

Fenoldopam 

Corlopam 

Hidroxianfetamina 

Paremyd (incluye tropicamlda 
ai 0.25%) 

isoproterenol 

Generico, Isuprel 

Metanfetamina 

Desoxyn 

Metaraminol 

Aramine 

Metilfenidato 

Generico, Ritalin, Ritalin-SR 

Mtdodrina 

ProAmatine 

Mirabegron 

Myrbetriq 

Modafmila 

Provigil 

Nafazolina 

Generico, Privine 

Noradrenalma 

Generico, Levophed 

Olodaterol 

5triverdi respimat 

Gximetazolina 

Generico, Afrin, Neo-Sinefrina 
12 h, Visine LR 

Pseudo efedrina 

Generico, Sudafed 

Tetrahidrozolina 

Generico, Visine 

Tizanidina 

Zanaflex 

Xilometazolina 

Generico, Otrivin 


* ct 3 agonistas usados en hipertensidn se Irstan en ef capftuEo 11. Los agonistas usa¬ 
dos en asima se listen en el capitulo 20. Los tnhibidores de transportador noradrenalma 
se listan en el capitulo 30. 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


El cuadro clinico es el de la falla autonomica, El mejor indka- 
dor es la caida profunda en la presion sanguinea ortostatica sin 
tin aumento compensators adecuado en la frecuencla cardia- 
ca + La falla autonomica pura es un trastorno neurodegenera- 
tivo que afecta de manera selectiva las fibras autonomicas peri- 
fericas, La presion sanguinea del paciente depende mucho del 
tone simpatico residual; de ahi la agravadon sintomatica de 
la hipotension ortostatica que se produjo cuando el paciente 


tomo el antagonists a tamsulosina. Por el contrario, estos pa- 
dentes son hipersensibles a bs efectos presores de los agonis¬ 
tas a y otros simpatomimeticos. Por ejemplo, el agonista of mi- 
dodrina puede elevar mucho la presion sanguinea con dosis 
que no tendrian efecto en las personas normales y puede usar- 
se para tratar la hipotension ortostatica. Los simpatomimeti¬ 
cos (incluidos productos disponibles en mostrador) y los far¬ 
macos simpatoliticos deben utiliiarse con cautela. 
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Farmacos antagonistas de 
los receptores adrenergicos 

David Robertson, MD, e Italo Biaggioni, MD* 


ESTUDIO DE CASO 


Una mujer de 46 anos de edad acude al medico a causa de pal* 
pitaciones y cefaleas. Gozaba de buena salud hasta hace un 
ano, cuando comenzaron episodios de taquieardia, mismos 
que se volvieron m&s intensos y a] final se acompanaron de 
cefaleas pulsatiles y transpiracidn profusa. La exploration fisi- 
ca revelo unapreskm sanguinea de 150/90 mmHgy frecuencia 
cardiaca de 88 1pm. Durante la exploration fisica, la palpacidn 


Las carecolaminas participan en muchas reacciones fisiologicas y fi- 
siopatologicas, como se describe en el capimlo 9. For tanto, las far¬ 
macos que antagonizan sus receptores adrenergicos rtenen efectos 
notables, algunos de ellos de gran utslidad clinics, Tales efectos va- 
nan en grado considerable de acuerdo con la seiectivickd del far* 
maco por los receptores a y [3* En los capitulos 6 y 9 se revisan la da- 
sificacion de los receptores adrenergicos en los subripos cq, oq y P* y 
sus efectos de activation, En la actualidad, el bloqueo de los recep¬ 
tores perifericos de dopamina cs de importantia ciinlca menor. En 
cambio, el bloqueo de los receptores de dopamina del sistema nervio- 
so central es muy relevance; los farmacos que aetuan sabre estos re¬ 
ceptores se analizan en los capitulos 21 y 29. En esta section se tra- 
tan los antagonistas farmacoldgicos cuvo efecto principal consiste en 
ocupar los receptores adrenergicos 0q, Oq o p fuera del sistema ner- 
vioso central y evitar su activation por las carecolaminas y agonisras 
relation ados* 

Para la investigation farmacologica, los antagonistas de los recep¬ 
tores adrenergicos oq y oq han sido muy utiles en la exploradon expe¬ 
rimental de la fun don del sistema nervioso auto no mo. En la terapeu- 
tica dmica se emplean antagonistas a no selectivos para el tratamien- 


* Los autores agradeccn al Dr. Randy Blakely por sus uriles comentarios, al Dr. Brett 
English por mejcrar los cuadros y a sus esrudiantes de Vanderbilt por su asesona sobre 
h cbridad de bs concepros. 
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del abdomen desen cad end un episodic subtle y tipico, con ele¬ 
vation de k pres ion sanguinea a 210/120 mmHg, frecuencia 
cardiaca de 122 ipm, sudacion profusa y palidez facial. Lo an¬ 
terior se acompand de cefalea intensa. ^Cual es la posible causa 
de estas crisis? ^Qui provoed el aumento siibito de la presidn 
sanguinea y la frecuencia cardiaca durante la exploradon? 
iQue tratamientos son utiles para esta paciente? 


to de los feocromocitomas (tumores que secretan carecolaminas), y 
los antagonistas a, selectivos se utilizan en la hipertensLon primaria 
y la hiperplasia pros tad ca benigna. Los farmacos antagonistas de los 
receptores [J son utiles en diversos trastornos clmicos y estan bien 
establecidos en el tratamiento de la hypertension, cardiopau'a isque- 
mica, arritmias, trastornos endocrmologicos v neurologicos, glauco¬ 
ma y otros procesos patoldgicos. 

■ FARMACOLOGIA BASICA 
DE LOS ANTAGONISTAS DE 
LOS RECEPTORES a 

Mecanismo de accion 

Los antagonism de los receptores a pueden ser reversibles o irrover- 
sibles en cuanto a su interaction con ellos. Los antagonistas reversi¬ 
bles se disocian de bs receptores, y el bloqueo puede contrarresrarse 
con co ncen trad ones alras de los agonistas; los antagonistas irrever- 
sibles no se disocian y, por tanto, no pueden contrarrestarse. La fen- 
toiamina y la prazosina (fig. 10-1) son ejemplos de antagonistas re- 
versibles. Estos farmacos y el labetalol, administrados sobre todo por 
sus efectos antihipenensivos, asi como varios derivados del cornezue- 
lo del centeno (cap. 16), tambien son antagonistas o agonistas par- 
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FIGURA 10-1 Estructura de van os farmacos bloqueadores de receptores a. 


dales de los receptores adrenergicos CX reversibles. La fenoxibenzami¬ 
na forma on erilenimonio reacrivo intermedio (fig, 10-1), que se une 
en forma covalente a los receptores a y da lugar a un bloqueo irre¬ 
versible. Los efectos de un antagonism reversible en comparadon 
con uno irreversible se muestran en la fignra 10-2, 

Como se reviso en los capftulos 1 y 2, la duracion de accion de 
on antagonista reversible depende en gran parte de la semivida del 
farmaco en el cuerpo y la velocidad a la que se disocia de su receptor: 
cuanto mas corta sea la semivida del larmaco en el cuerpo, menor 
tiempo necesita para que sus efectos se dlsipen, Por el conrrario, los 
efectos de un antagonista irreversible pueden persists mucho des¬ 
pues de que el farmaco se elimina del plasma. En el caso de la feno¬ 
xibenzamina, el restablecimiento de una capacidad de respuesta hfs- 
dca despues del bloqueo extenso de los receptores a depende de la 
smtesis de nuevos receptores, que pueden requerir varios dias. La 
tasa de retorno de la capacidad de respuesta de los receptores adrener¬ 
gicos cq puede ser importanie, en particular en pacientes que sufren 
un episodic cardiovascular siihito o que son elegibles para una ope- 
radon urgente. 

Efectos farmacologicos 

A. Efectos card i ova scu I a res 

Debido a que los tones aneriolar y venoso se determinan en gran 
parte por la acuvidad de los receptores a cn el musculo lisa vascular, 
los farmacos antagonistas de los receptores a reducen la resistencia 
vascular periferica y la preside sangurnea (fig, 10-3). Dichos farma- 
cos pueden evitar los efectos presores de las dosis habimales de los 
agonistas a; en realidad, en el caso de los agonistas con efectos a y 


P 2 (p- ej. } adrenalina), el antagonismo selectivo de los receptores a 
puede convertir una respuesta presora en una depresora (fig. 10-3). 
Este cambio en la respuesta se denomina reversion de la adrenalina 
e ilustra la forma en que la activacion de ambos receptores, a y J3, pue¬ 
de generar respuesras opuestas en la vasculatura. Los antagonistas de 
los receptores a causan a menudo hipotension ortostatica y taqui- 
cardia refkja; los antagonistas no selectivos (a, = a?, cuadro 10-1) 
provocan con frecuencia taquicardia significativa si la presidn san- 
guinea disminuye respecto de las cifras normaies. La hipotension 
ortostatica se debe al antagonismo de la estimulacidn del sistema 
nervioso simpatico por los receptores 0t T en el musculo liso vascular; 
la coniraccidn de las vertas es un componenre importante de la capa- 
cidad normal del mantenimiento de la presion sangurnea en la po- 
sicion erguida puesto que disminuye la acumulacion de sangre ve- 
nosa en la periferia. La constriction de las arteriolas en las piernas 
tambien contribuye a respuesra ortostatica normal. La taquicardia 
puede ser mas notoria con farmacos que bioquean Jos receptores 0C 2 
presindpticos en el corazon, ya que la mayor secretion de noradrena- 
lina estimula de man era adicional a los receptores (3 en el corazom 

B. Otros efectos 

El bloqueo de los receptores a en otros cejidos produce miosis (pu- 
pilas pequenas) y obstruction nasal, Los receptores oq se expresan en 
la base de la vejiga y la prostata y su bloqueo atenua la resistencia al 
flujo de orina. En consecuencia, los bloqueadores CX se utilizan en 
forma terapeutica para la retendon urinaria por hiperplasia prostati- 
ca (vease mas add an re). Los farmacos individuales pueden tener 
otros efectos de tmportancia, ademas del antagonismo de los recep- 
tores a (vease mis adelante). 
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FIGURA 10-2 Curvas de dosis-respuesta de la noradrenalina en presenda de dos farmacos bloqueadores de receptores adrenergicos a diferen- 
tes. Se determine la tension producida en tiras aisladas de bazo de gato, un tejido rico en receptores adrenergicos a , en respuesta a dosis graduates 
de noradrenalina, Izquierda; la tolazolina, un antagonista reversible, desvio la curva a la derecha sin disminuir la respuesta maxima cuando presents 
concentraciones de 10 y 20 pmol/L Derecha; la dibenarnina, un an^logo de la fenoxibenzamina de efecto irreversible, redujo la respuesta maxima 
alcanzable con ambas concentraciones estudiadas, (Adaptado con autorizadoti de Bickerton RK, The response of isolated strips of cat spleen to sympathomimetic drugs 
and their antagonists J Pharmacol ExpTher 1963; 142:99♦} 
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FIGURA 10-3 Arriba: efectos de !a fentolamina, un farmaco bloqueador de los receptores a, sobre la preston sanguinea en un perro aneste- 
siado. Se demuestra la reversion de la accion de la adrenalina por trazos que senalan la respuesta a la adrenalina antes (portion media) y despues 
(portion inferior) de administrar fento lamina. Tod os Jos farmacos se administraron por via intravenosa, SR presion sangufnea; HR, frecuenda cardiaca. 
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CUADRO 10-1 Selectividad relativa de los antagonists* 
de receptores adrenergicos. 


Farmacos 

Afinidad por los receptores 

Ant agonistas a 


Prazosina r terazosina, doxazosina 

a,»» a. 

Fenoxibenzamina 

a, > a. 

Fentolamina 

a, = a 2 

Yohimbina, toiazolina 

a 2 » «, 

Antagouistas mixtos 


Labetaiol, carvedilo! 

P, = p 2 > a, > a. 

Antagonistas |3 


Metoprolof acebutolol alprenoiot, 
atenolol, betaxolol, celtprolol 
esmolol, neblvolol 

P> »> P 2 

Propranolol, carteolol, nadolol 
penbutolol pindolol, timoEol 

P, = P, 

Butoxamina 

Pi>» Pi 

FARMACOS ESPECIFICOS 


La fenoxibenzamina se une en forma covalente a los receptores a y 
produce bloqueo irreversible de duracion prolongada (14 a 48 horas 
o mas). Es selectiva en cierto grado para los receptores a ]r pero me¬ 
nus que la prazosina (cuadro 10-1). El farmaco cambien inhibe la 
recaptacion de la noradrenaiina emitida por las terminadones nervio- 
sas adrenergicas presinapticas. La fenoxibenzamina bloquea los re- 
ceptores de histamina (Hj), aeetilcolina y serotonina, as! como los 
receptores Ot (cap. 16). 

Las acetones farmaco log icas de la fenoxibenzamina se reladonan 
sobre todo con el antagonismo de los episodios mediados por ios re- 
ceptores a. El efecto mas significative es la a tarnation de la vasocons¬ 
triction inducida por ias eatecolammas, En tanto que la fenoxiben- 
zamma induce un decremenro de la presion sanguinea relativamente 
menor en individuos en decubito dorsal, reduce la presion sanguinea 
cuando el lono simpatico es alto, por ejemplo, como resultado de la 
bipedcstation o por dkmi notion del volumen sanguineo. El gasto 
cardiac© puede aumeotar por efecros reflejos y debido a algun bloqueo 
de receprores a-, presinapticos en los nervios simparicos cardiacos. 

La fenoxibenzamina se absorbe despues de su administration oral, 
aunque la biodisponibilidad es baja y sus orras propiedades farmaco- 
cineticas no se conocen bien. El farmaco suelc administrarse por via 
oral con dosis initial de 10 mg/dfa y aumento progresivo hascaalcan- 
zar el efecto deseado. Una dosis menor de 100 mg/dia cs casi siempre 
suficiente para lograr un bloqueo adecuado de los receprores a. La fe¬ 
noxibenzamina se administra en especial en el traiamiemo del feo- 
eromocitoma (vease mas adelante). 

Casi codes ios efecros adversos de la fenoxibenzamina son conse- 
cuencia de su action antagomzante de los receprores a; los mas im¬ 
portances son la hipotensibn ortosiatica y la raquicardia. Tambien 
ocurren obstruction nasal e inhibition de laeyaculacidn. Puesto que 
ia fenoxibenzamina entra al sistema nervioso central, puede ocasio- 
nar efectos me nos especificos, entre el los fatiga, sedation y nausea; 
dado que es un farmaco alquilante, puede tenet ottos efectos adver¬ 
sos que no se Kan caracterizado aun. 


La fentolamina es un potente antagonisra competitivo de los re- 
ceptores (Xj y CL 2 (cuadro 10-1). Esre farmaco reduce la res is tend a 
periforica mediante el bloqueo de los receprores a,, y tal vez los re¬ 
ceptores a.,, en el musculo liso vascular. La estimuiacibn cardiaca se 
debe al antagonismo en los receprores presinapticas GU (que mere- 
menta la liberation de norad renalina de los nervios simpaticos) y a 
la activation simpatica por mecanismos barer reflejos. La fentolami¬ 
na rambien ejerce efectos inhibidores rrtmimos en los receprores para 
serotonin a y efectos agonistas en los receprores muscarinicos para his¬ 
tamina H] y H 2 . Los principales efecros adversos de la fentolamina 
se reladonan con la estimulacion cardiaca compensatoria, la oral 
puede predpitar taqulcardia grave, arrkmias e isquemia miocardica. 
La fentolamina se ha usado en el tratamiento del feocromocitoma. 
Ademas, algunas veces se indica para revertir la anestesia local en te- 
jidos blandos; a menudo se administran anestesicos locales con va¬ 
soconstrictors para lentificar su elimination. La fentolamina local 
permice revertir el efecto al final del p raced i in ienro. Pese a ello, las 
formulaciones orales e intravenosas de la fentolamina ya no estan 
disponibles con regularidad en Estados Unidos. 

La prazosina es una piperazinil quinazolina competiriva eflcaz en 
el tratamiento de la hipertension (cap. 11). Posee una selecrividad mar- 
cada por los receptores f l v con una potencia 1 000 veces menor en 
los receptores GL Z . Esro puede explicar en parte la ausentia relativa de 
raquicardia que produce la prazosina en comparacion con la fentola¬ 
mina y la fenoxibenzamina. La prazosina relaja d musculo liso vascu¬ 
lar arterial y venoso, asr como d musculo liso de la prostata, debido 
al antagonismo en los receptores a r La prazosina se somete a un ntie- 
tabolismo extenso en los seres humanos; debido a la degradation 
metabollca en el hfgado, solo cerca de 50% del farmaco esta dis- 
ponible despues de la adminisrracion oral. La semivida normal se 
aproxima a tres horas. 

La terazosina es otro antagonisra selective CC t reversible eficaz en 
la hipertension (cap. 11); rambien tlene aprobaetbn dc uso en varo- 
nes con sintomas urinarios de hiperplasia prostatica benigna (BPH. 
benignprostatkhyperphma). La terazosina muestra biodisponibilidad 
ele\^ada pero el hfgado la degrada de forma extensa, tan solo con una 
pequena fraccion del farmaco sin cambios excretada en la orina. La 
semivida de la Terazosina es de nueve a 12 horas. 

La doxazosina es eflcaz en el tratamiento de la hipertension y la 
BPH. Difiere de la prazosina v la terazosina por tener una semivida 
mas prolongada, de casi 22 horas. Presenta biodisponibilidad mode- 
rada y se fragments en grado amplio con muy poca excrecion del far¬ 
maco original en la orina o las heces. La doxazosina tiene metaboli- 
tos acrivos, aunque es probable que su contribution a los efectos del 
farmaco sea pequena. 

La ramsulosina es un antagonisra ai competitive con luuiestruc- 
tura muy diferente respecto de la de casi todos los otros bloqueado- 
res de los receptores cq. Tiene elevada biodisponibilidad y una semi- 
vida de nueve a 15 horas. Se degrada de manera amplia en el hfgado. 
La tamsulosina muestra una mayor afinidad por los receptores <X 1A y 
a, D y menor para el subtipo a 1B . Las pruebas sugicren que 3a tamsu- 
losina posee una potencia relativamente mayor de inhibicion de la 
con trace ion en el musculo liso de la prostata que en el vascular , en com¬ 
paracion con otros antagonistas selectivos a r La eficacia del farmaco 
en la hiperplasia prostatica benigna sugiere que el subtipo a 1A puede 
ser el mis importante de clase a como media dor de la contracddn 
del musculo liso de la prostata. Mas aun, en comparacion con otros 
antagonists, la tamsulosina ejerce un efecto menor sobre la presion 
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sanguinea de los patiences en bipedestaridn, No obstante, es apro- 
piada la precauridn en el uso de antagonistas (X en pacientes con dis- 
minudon de la funcidn del sistema simpatico (vease http://www.bmj. 
com/content/347/bmj.f632Q), Estudios epidemiologicos recientes 
sugieren un mcremento en el riesgo de hipotenslon ortostarica poco 
despuds del inicio del traramiento, Un efecto secundario potenciaL 
mente grave, idenrifkado en fecha reciente para la tamsul osina en pa- 
dentes sometidos a cirugfa de catarata es que Incrementa el riesgo de 
smdrame de iris fkcido transoperatorio (I FIS, intraoperative floppy 
iris syndrome ), que se caracteriza por ondukcion de un iris fkcido, 
propension al prolapse del iris y constriccidn pupiJar transoperau> 
ria. Estos efectos incrementan el riesgo de la dmgia de catarata y es 
mis probable que sobrevenga la compiicaridn 14 dias despues si el 
paciente recibe este farmaco. Estos efectos incrementan el riesgo de 
la extraccion de catarata y las complicaeiones son mas probables en 
los 14 dias siguientes si los paciemes toman estos farmacos, 

OTROS ANTAGONISTAS DE LOS 
RECEPTORES ADRENERGICOS a 

La alfiizosina es un derivado dc la quinazolina selective para los re- 
ceptores a E ; esta aprobada para la hiperplasia prostatica benigna. Su 
biodisponibilidad se aproxima a 60%, se somere a un metabolismo 
exrenso y su semivida de elimination es cercana a 5 h. Puede elevar 
el riesgo de prolongation del intemlo QT en las personas sustepti- 
bles. La siiodosina se asemeja a la tamsulosina, es un antagonists del 
receptor Ct ]A y se usa en el tratamiento de la BPH. La ifidoramina es 
otro antagonista Ot, selectivo que tambkn posee eficacia como anti- 
hipercensivo. No esta disponible en Estados Unidos, El urapidilo es 
un antagonista cq (su efecto primarto), que ram biin tiene actividad 
agonista Ct 2 y de 5'HT 1A debil y accion anragonista escasa en los re- 
ceptores adrenergicos flj. En Europa se utiliza como agente antihi- 
pertensor y para la hiperplasia prostatica benigna. El lahetalol y el 
carvedilol tienen efectos selectivos oq y antagonistas (3; se revisan 
mas adeknre. Los farmacos neurolepticos, como la dorpromazina 
y el haloperidoL son antagonistas potentes del receptor de la do pa¬ 
in ina, pero tambien son antagonistas en los receptores adrenergicos 
a. Esto ultimo tal vez contribuya a algunos de sus efectos adversos, 
en particular la hipotension* De manera similar, el anridepresivo tra- 
zodona posee la capaddad de bloquear a los receptores cq. Los de- 
rivados del cornezuelo del centeno, por ejemplo, ia ergotamina v la 
dihidroergotamina, inducen bloqueo reversible del receptor a, qui- 
za por una action agonista pardal (cap. 16). 

La yohimbina es un antagonista selectivo de los receptores Cq. 
Algunas veces se emplea en el traramiento de la htpotension ortostati- 
ca porque induce la liberacion de noradrenalina mediante el bloqueo 
de los receptores oq en el sistema nervioso central y en la periferia. 
Esto aumenta la activation simparica central y tambien k liberacion 
periferica de noradrenalina, AJgunat vez se usd para tratar la disfum 
cion erectil masculina, pero se sustituyd por los inhibidores de k 
fosfodiesrerasa-5, como el sildenafil© (cap. 12), La yohimbina puede 
incrementar en gran medida la presidn sanguinea si se administra a 
pacientes que roman bloqueadores del t tans parte de noradrenalina. 
La yohimbina reviene los efectos antihipertensivos de los agonistas 
adrenergicos oq como k clonidina. Se indica en medicina veterinaria 
para revertir la anescesia producida por k xikzina, un agonista d 2 
usado para tranquilizar a los animates. Aunque la yohimbina se rerird 


del mercado en Estados Unidos solo por razones econdmicas, esta 
disponible como suplemento 4 nutricional^ en varios compuestos. 

■ FARMACOLOGIA CUNICA 
DE LOS BLOQUEADORES DE 
LOS RECEPTORES a 

Feocromocitoma 

El feocromocitoma es un tumor de k medula suprarrenal o de cdlu- 
las de los ganglios simpaticos, que secreta catecokminas, en especial 
noradrenalina y adrenalina. La paciente del taso clfnico al principio 
del capitulo tiene un feocromocitoma suprarrenal izquierdo* que se 
identified mediante estudios de imagenologk. Ademas, presentaba 
elevacidn de adrenalina y noradrenalina en las con cent radones pks- 
maticas y orina, y de sus metabolitos, normetanefrina y metanefrina. 

El diagnosrico de feocromocitoma se confirma con base en ei in- 
cremento de las concentraciones plasmaricas o urinarias de catecol- 
aminas, adrenalina, noradrenalina, meranefrina y normetanefrlna 
(cap. 6), Una vez establecido el diagnostko bioqurmico, las tecnicas 
de localizacidn del feocromocitoma incluyen tomografia computari- 
zada e imagenes por resonanck magnetica, asi como estudios con 
radioisotopes como 1 %l i-metayodobendlguanidina (MIBG), un sus- 
trato transportador de noradrenalina que captan las celuks tumora- 
les y, por tanto, es un agenre de imagenologia util para identificar el 
sitio del feocromocitoma. 

El principal uso clinico de la fenoxibenzamina es el tratamiento 
del feocromocitoma. Los pacientes muestran muchos smtomas y sig- 
nos de exceso de catecolaminas, que incluyen hipertensidn intermi- 
rente sostenida^ cefalea, palpitaciones y aumento de la sudacion. 

La emision de catecolaminas almacenadas por los feocromocito- 
mz$ puede ocurrir en respues ca a la presidn ffsica, estimukeidn qtumi- 
ca, o en forma espontanea* Cuando sucede durante la manipulacidn 
transoperatoria de un feocromocitoma, la hipertensidn resultante se 
puede controkr con el bloqueo de los receptores a o el vasodikrador 
nitroprusiato. Se prefiere este ultimo porque sus efectos se pueden 
titular con mayor facilidad y tiene una duracidn de accion mas breve. 

Los ancagonistas de los receptores adrenergicos a tienen utilidad 
maxima en el tratamiento preoperarorio de los pacientes con feocro- 
mocitoma (fig, 10-4), La administration de fenoxibenzamina en el 
periodo preopera tori o es util para controkr la hipertensidn y tiende 
a revertir los cambios crdnicos resukantes de la secrecidn excesiva 
de catecolaminas, como la contraction del volumen plasmatico^ cuan¬ 
do esta presente. Mas aun, k evolution quimrgica del paciente puede 
simplificaxse. Las dosis orales de 10 mg/dia pueden aumentarse a in- 
tervalos de varios dias hasta que se controla la hipertensidn. Algunos 
medicos prescriben fenoxibenzamina a los sujetos con leocromocito- 
ma durante una a tres semanas antes de la intervention quirurgica, 
Otros cirujanos prefieren operar al paciente en ausencia de tratamien¬ 
to con fenoxibenzamina, ya que cuentan con tecnicas anestesicas 
modern as para el control de la presidn sangumea y la frecuencia car- 
diaca durante la intervenddn quimrgica. La fenoxibenzamina es muy 
util en el tratamiento erdmeo de los feocromocitomas Inoperables o 
metasrasicos. Aunque se tiene menos experiencia con farmacos alter- 
nativos, la hipertensidn en personas con feocromodroma tambien 
responde a antagonistas selectivos o a los de los conductos del 
calcio convendonales. Sc pueden requerir antagonistas de ios recep- 
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FIGURA10-4 Efectos de la fenoxibenzamina sobre la presibn san- 
guinea en un padente con feocromoeitoma. La administracibn del far- 
maco se inicio en la cuarta semana, tomo lo muestra la bana sombrea- 
da . Se indican las presiones sistbfica y diastolica en decubito dorsal con 
cfrcubs, y Eas correspondientes en bipedestacion con tridngulos y la zona 
punteada. Note que el bloqueador a redo jo en forma notoria la pres ion 
sanguines. La disminucidn de la hipotensidn ortostatica, que era noto¬ 
ria antes del tratamiento, tal vez se deba a la normal fczacibn del volumen 
sanguineo, una variable que algunas veces dismlnuye de forma notoria 
en pacientes con hypertension inducida por feocromodtoma de targa 
duration. (Adaptado, con autorizati6n r de Engelman E, Sjoendsma A: Chronic medical 
therapy for pheoehromocytoma. Ann Intern Med 1 961 ; 61 : 229 .) 


cuando la elevacion de k presion sanguinea refleja concentraciones 
circulantes excesims de agonistas a, por ejemplo, en el feocromod¬ 
toma, sobredosis de farmacos simpaticomimeticos o abstinenda de 
clonidina. Sin embargo, otros farmacos son en general preferibles, ya 
que se requiere experiencia considerable para usar los antagonistas de 
los receptores adrenergicos a con seguridad en ese contexto. 

Hipertension cronica 

Los miembros de la tamilia de la prazosina de los ancagoniscas selec- 
tivos a, son farmacos eficaces para el tratamiento de la hipertension 
sistemica leve a moderada (cap* 11). En general se toleran bi.cn, pero 
no suelen recomen da rse como nionoterapia para la hipertension 
porque otras clases de antihipertensivos son mas eficaces para evitar 
la insuficienda cardiaca* Su principal efecto adverse es la hipoien- 
sion ortostatica, que puede ser considerable despues de las primeras 
dosis, pero es rara desde otros puntos de vista. Los antagonistas a no 
selectivos no se utihzan en la hipertension sistemica primam. La pra¬ 
zosina y los farmacos relacionados tambien se relacionan con mareo, 
Deben revisarse en forma sjstematica los cambios ortostaticos de la 
presion sanguinea en todo paciente tratado por hipertension. 

Results imeresante que el uso de antagonistas de los receptores 
adrenergicos O, como la prazosina, se ha vinculado con cambios nu- 
los en los lfpidos plasmaricos o con un aumento de la concentration 
del colesterol de lipoproteinas de aka densidad (HDL), que pueden ser 
modificaciones favorables* Se desconoce el mecanismo de tal efecto* 

Enfermedad vascular periferica 

Los farmacos antagonistas de los receptores adrenergicos a no pa- 
recen eficaces en el tratamiento de la enfermedad vascular odusiva 
periferica, caracterizada por cambios niorfologicos que limlran el flu- 
jo vascular. En ocasiones, los indiyiduos con el fenomeno de Ray¬ 
naud y otros trasromos que implican vasoespasmo reversible excesi- 
vo en la circulation periferica se benefician del uso de la prazosina o 
la fenoxibenzamina, si bien tal vez sean preferibles bs antagonistas 
de bs conductos del calcio para la mayorfa de bs pacientes. 


tores |3 despues de instttuir el bbqueo de los receptores a para revet- 
tir bs efectos cardiacos del exceso de catecolaminas. No deben utili- 
zarse antagonistas P antes de establecer un bbqueo eficaz de recep¬ 
tores a, dado que el bbqueo de receptores p sin oposicion puede 
ocasionar en teoria elevacion de la presion sanguinea por mayor va- 
soconsrriceion* 

El feocromodtoma se trata algunas veces con metirosma (metil- 
tirosina a), el anabgo a-metilado de la tirosina. Este agente es un 
inhibidor comperitivo de la hidroxilasa de tirosina, el paso limkante 
en la sin testa de dopamina, norad renal ina y adrenalina (fig. 6-5). La 
merirosina es en particular uril en pacientes sin tom at [cos con feocro- 
mocitoma inoperable o metastasico. Puesto que tiene acceso al sis- 
tema nervioso central, la merirosina puede causar efectos extrapira- 
midales par disminucidn de las concen trad ones de dopamina. 

Urgencias hipertensivas 

Los farmacos antagonistas de los receptores adrenergicos a. tienen 
aplicacion limitada en el tratamiento de las urgencias hipertensivas, 
pero el labetalol se ha utilizado en ese contexto (cap. 11). En teoria, 
los antagonistas de los receptores adrenergicos a son mas utiles 


Obstruction urinaria 

La hiperplasia prostariea benigna (BPH) es frecuenie en varones de 
edad avanzada. Varies tratamlemos quinirgicos son eficaces para ali- 
viar bs sintomas urinarios de esia; sin embargo, la farmacorerapia es 
eficaz en muchos pacientes. El mecanismo de action del mejoramien- 
to del flu jo urinario im plica la reversion parcial de la contraction del 
musculo liso en la prostata crecida y en la base vesical. Se ha sugerido 
que algunos antagonistas del receptor Ct, pueden tenet efectos adi- 
donales sobre las celulas prostaticas y avudan a mejorar bs smtomas* 
La prazosina, doxazosina y terazosina son eficaces en pacientes con 
hipertrofia prostatica benigna* Estos farmacos son particularmente 
iiriles en pacientes que tienen hipertension. Se ha puesto interes con¬ 
siderable en coal subtipo de receptor cq es el mas importante para la 
contraccidn del musculo liso en la prostata: bs antagonistas de bs 
receptores a lA de subtipo selectivo, como k tamsubsina, han mejo- 
rado la eficada y seguridad en el tratamiento de esta enfermedad. 
Como ya se menciono, incluso aunque la tamsubsina tiene menos 
efectos para reducir la presion arterial, debe utilizarse con precaucidn 
en pacientes susceptibles a hipotension ortostatica y no debe utili¬ 
zarse en pacientes que scran sometidos a cirugfa oftalmologica* 
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Disfuncion erectil 

El sild.ena.fdo y ottos inhibidores de la fosfodiesrerasa de cGMP son 
los farmacos preferidos para la disfuncion erectil (cap. 12). Otros me- 
rodos eficaces pero hoy en dia abandonados en gran medida ban In- 
cluido la combmacion de fen colamina con papaverina, un relajance 
inespedfico del musculo (iso; cuando se inyecran direcramente en el 
pene, estos farmacos pueden causar erecciones en varones con dis¬ 
funcion sexual. La administradon por un periodo prolongado puede 
causar fibrosis. La absorcion sistemica rambien puede oeasionar hi- 
po tension ortostatica; en caso de priapismo se requiere tratamienro 
directo con un agonista de los receptores adrenergicos a, como !a fe- 
nilefrina. Los rratamientos alternatives para la disfuncion erectil in- 
cluyen prostaglandinas (cap. 18) y apomorfma. 

Aplicaciones de los antagonistas a 2 

Los antagonistas a 2 tienen rektivamente poca utilkkd cl mica. Su be- 
neficio es claro pero limitado a la disfuncion erectil Existe in teres 
experimental en el desarrollo de antagonistas muy selectivos para el 
tratamienro de la diabetes tipo 2 (los receptores a 2 inhlben k secre- 
cion de insulins) y el tratamienro de la depreslon. Es probable que el 
avance en el conocim lento de los subcipos de receptores a 2 conduzca 
al desarrollo de nuevos farmacos selectivos por subcipo que tengan 
utilidad dmica. 

■ FARMACOLOGIA BASICA 
DE LOS ANTAGONISTAS DE 
LOS RECEPTORES |3 

Los antagonistas de los receptores j3 comparten la caractenstica co¬ 
rn tin de contrarrestar los efectos de las catecolaminas en esos recep¬ 
tores. Los farmacos bloqueadores [3 ocupan los receptores (3 y dismi- 
nuyen de manera competitiva su ocupacidn por las catecolaminas y 
otros agonistas {3. Casi todos los farmacos bloqueadores (3 en uso 
clmicQ son antagonistas puros; esto es, la ocupacidn del receptor [3 
por uno de ellos no produce activaddn del receptor. Pese a ello, al¬ 
gunos son agonistas parciales, es dedr, producen acrivaeion parcial 
del receptor, si bien menor que la causada por los agonistas comple¬ 
tes, adrenalina e isoproterenol. Como se desedbib en el capttulo 2, 
los agonistas parciales inhiben la activacidn de los receptores (3 en pre- 
sencia de concentraciones elevadas de catecolaminas, pero activan de 
manera moderada a los receptores en ausencia de agonistas endbge- 
nos. Por ultimo, las pruebas sugieren que algunos bloqueadores [3 (p. 
ej., betaxolol metoprolol) son agonistas inverses, farmacos que dis- 
minuyen su actividad constitutivade receptores (3 en algunos tejidos. 
No se conoce la importancia clinica de m propiedad. 

Los farmacos bloqueadores de los receptores |3 difieren en sus afl 
nidades reiativas de los receptores [3] y (3 2 (cuadro 10-1). Algunos 
tienen una mayor afinidad por los receptores j3 t que por los y tal 
selectividad tiene implicaciones clmicas de importancia. Puesto que 
ninguno de los antagonistas de los receptores j3 disponibles cn clmi- 
ca es por complete especifico de los receptores |3,, la selectividad tie¬ 
ne relacidn con la do sis y tiende a disminuir a concentraciones far- 
macologicas mavores. Otras diferencias importantes entre los anta¬ 
gonistas p se reladonan con sus caractensticas farmacodneticas y 
efectos estabilizadores de membranas de a nested cos locales. 


Desde el punco de vista quimico, casi todos los farmacos antagonis¬ 
tas de receptores p {%- 1 0-5) se asemejan hasta cierto grade aJ iso¬ 
proterenol (fig. 9-4), 

Propiedades farmacodneticas 

de los antagonistas de los receptores p 

A. Absorcion 

Casi todos los farmacos de esra clase se absorben bien despues de su 
admmistracion oral; se presentan concentraciones maximas una a 
ires boras despues de su ingestion. Se dispone de preparados de pro¬ 
pranolol y metoprolol de liberacion sostenida. 

B. Biodisponibilidad 

El propranolol tiene meiabolismo hepacico exrenso (de primer paso) 
ysu biodisponibilidad es relativamente baja (cuadro 10-2). El pot¬ 
een taje del farmaco que alcanza la circulacidn sistemica aumenta 
con forme lo ha.ee la dosis, lo que sugiere que pueden saturarse los 
mecanismos hepaticos de extraction. Una consecuencia importance 
de la baja biodisponibilidad del propranolol es que su administra¬ 
tion oral lleva a concentraciones mucho menores que las akanzadas 
despues de la inyeccion intravenosa de la misma dosis. El efecto de 
primer paso varia entre los pacientes, por lo que existe una gran va- 
riabllidad individual en las concentraciones plasmaticas alcanzadas 
despues del uso del propranolol oral. Por la misma razdn, la biodis¬ 
ponibilidad de casi todos los antagonistas (3 se limita en grades varia¬ 
bles, con exception del betaxolol, penbutolol, pindolol y socalol, 

C. Distribution y elimination 

Los antagonistas p se distribuyen con rapidez y en grandes voltime- 
nes. El propranolol v el penbutolol son bastante lipofilos y cruzan con 
facilidad la barrera hematoencefalica (cuadro 10-2). Casi todos los 
antagonistas |3 tienen semividas en 1 (mires de tres a 10 boras. Una 
excepcion importante es el esmolol, que se bidrollza con rapidez y 
dene una semivida aproxlmada de 10 minutos. El propranolol y el 
metoprolol se degradan de forma ampiiaen el higado, con aparicion 
de poco farmaco sin cambios en la orina. El genotipo del citocromo 
P450 2D6 (CYP2D6) es un determinante importance de las dife¬ 
rencias entre individuos en la diminadon plasmatica del metoprolol 
(caps. 4 y 5). Los padentes con mecaboiismo lento presentan con- 
cen trad ones plasmaticas tres a 10 veces mayores despues de la admi¬ 
nist radon de metoprolol respecto de aquellos con buen merabo- 
lismo. El atenolol, celiprolol y pindolol se metabolizan en forma 
menos completa. El nadolol se excreta sin cambios en k orina y tiene 
la semivida mas prolongada de todos los antagonistas |3 disponibles 
(basta 24 boras). La semivida del nadolol se prolonga en presencia 
de insuficiencia renal. La eliminacion de farmacos como el propra¬ 
nolol puede prolongarse en presencia de enfermedad del higado, 
disminucion del riego sanguineo de dicbo organo o inhibicion de las 
enzimas hepaticas. Es notable que los efectos krmacodinamicos de 
esos agentes se prolonguen algunas veces mucho mis alia de lo pre- 
dicho a partir de los datos de su semivida. 

Farmacodinamica de los antagonistas 
de los receptores (3 

Casi todos los efectos de estos farmacos se deben a la ocupacidn y el 
bloqueo de los receptores (3, Sin embargo, algunas acciones pueden 
deberse a orros efectos, que incluyen la actividad agonista parcial en 
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FIGURA 10-5 Estructuras de algunos antagonistas de los receptores p. 


los receptores |5 y laaccion del anestesico local, que difleren enrre los 
bloqueadores p (cuadro 10-2). 

A. Efectos sobre el aparato cardiovascular 

Los farmacos bloqueadores p administrados en forma cronica redu- 
cen la presion sanguinea en pacientes con hipertension (cap* 11)- Los 
mecanismos no se conocen por completo, pero tal vez induyan su- 
presion de la secrecion de renina y efectos en el sistema nervioso 
central. Tales farmacos casi nunca induccn hipotension en indivi- 
duos sanos con presion sanguinea normal* 

Los antagonistas de los receptores P tienen efectos notorios sobre 
el corazdn (fig* i 0-6) y son muy valiosos en el traramiento de la an¬ 
gina (cap* 12) v la insuficiencia cardiacs cronica (cap. 13), as! como 
despues del infarto miocardico (cap- 14)- Los efectos inotropicos y 
cronorropicos negativos reflejan la partiripadon de los receptores 
adrenergicos en la regulacion de esas funciones. La conducdon au- 
riculovenrricular mas lenta con un intervale PR aumentado es un 
resukado relacionado con el bloqueo de los receptores adrenergicos 


en el nodulo auriculoventricular. En el arbol vascular, el bloqueo de 
los receptores p se opone a la vasodilataddn mediada por los recep¬ 
tores P 2 , lo que puede generar en forma aguda un aumento de la 
resisrencia periferica por efectos mediados por receptores Ot sin opo- 
sicidn, como las descargas del sistema nervioso simparko en res- 
puesta a la dismmucion de la presion sanguinea por deeremento del 
gas to cardiaco. Los bloqueadores Pt no selectivos antagonizan la se¬ 
crecion de renina causada por el sisrema nervioso simpatico. 

En con junto, si bien los efectos agudos de estos farmacos in- 
cluyen un incremento de la resistencia periferica, su administra- 
cioji cronica lleva a la disminuddn de esta en pacientes con hiper- 
tension* 

6* Efectos en el aparato respiratorio 

El bloqueo de los receptores ft 2 en musculo lisa bronquial puede 
conducir a un aumento de la resistencia de las vias respiratorias, en 
particular en pacientes con asma. Es posible que los antagonistas del 
receptor P, t como metoprolol y atenolol, tengan alguna ventaja so- 
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CUADRO 10-2 Propiedades de varios antagonistas de los receptores p. 


Farmacos 

Selectividad 

Actividad 
agonista partial 

Accidn de 
anestesko local 

Solubilidad 
en lipid os 

Semivida de 
eliminacion 

Biodisponibilidad 

aproximada 

Atebutofol 

p. 

Si 

Si 

Baja 

3-4 h 

50 

Atenolol 

p, 

No 

No 

Baja 

6-9 h 

40 

Betaxolol 

p, 

No 

Ligera 

Baja 

14-22 h 

90 

Btsoprolol 

p, 

No 

No 

Baja 

9-12 h 

80 

Carteolol 

Ninguna 

Si 

No 

Baja 

6 h 

85 

Carvedflol 1 

Ninguna 

No 

No 

Moderada 

7-10 h 

25-35 

Celaprolol 

p, 

Si 

No 

Baja 

4-5 h 

70 

Esmolol 

p, 

No 

No 

Baja 

10 min 

0 

La beta to I 1 

Ninguna 

Si 

Si 

Baja 

5 h 

30 

Metoprolol 

p, 

No 

Si 

Moderada 

3-4 h 

50 

Nadolol 

Ninguna 

No 

No 

Baja 

14-24 h 

33 

Nebivolol 

Pi 

& 

No 

Baja 

11-BO h 

12-96 

Penbutolol 

Ninguna 

Si 

No 

Alta 

5 h 

>90 

Pindolol 

Ninguna 

Sf 

Si 

Moderada 

3-4 h 

90 

Propranolol 

Ninguna 

No 

Si 

Afta 

3.5-6 h 

3Q 3 

Sotalol 

Ninguna 

No 

No 

Baja 

i2h 

90 

Timolol 

Ninguna 

No 

No 

Moderada 

4-5 h 

50 


1 El carvedllol y el labetalol tambidn causan btoqueo del receptor adrenergico a 1+ 
1 Agonista p 3 . 

3 La biodisponibilidad depende de la dosis. 


bre Ids antagonistas P no selective^ cuando el objerivo es el blaqueo 
de los receptores Pi en el corazon y es mdeseable el bloqueo de los 
receptores p 2 - Sin embargo, en la acmalidad, ningiin antagonism se¬ 
lective P t es especifico en grado suficienre para evitar por complete las 
interacdones con los receptores p 2 , En eonsecnenda, tales farmacos 
deben en general evirarse en sujetos con asma. Porotro lado, muchos 
individuos con enfermedad pulmonar obstructiva crdnica (EPOC, 
chronic obstructive pulmonary disease) pueden tolerar los bloquead o- 


res select!vos JJj y los benefidos, por ejemplo, en aquellos con cardie- 
pack isquemica concernitante, pueden superar a los riesgos, 

C Efectos en el ojo 

Los bloqueadores P reducen la pres ion intraocular, en especial en el 
glaucoma. Por lo general, el mecanismo norificado es una disminu- 
cion de la produce!on del humor acuoso (veanse la seccion de farma- 
cologia clinica y el recuadro Tratamiento del glaucoma). 
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FIGURA10-6 Efecto de la inyecdon de adrenalins antes y despues de propranolol en un perro anestesiado. En presencia de un bloqueador de 
receptores % la ad renal ina ya no aumenta la fuerza de contraction (medida por un mandmetro de tension adosado a la pared ventricular) ni la fre- 
cuencia cardiaca. La presion sanguinea aun es elevada por la adrenalina debido a que no se bloquea la vasoconstriction. (Reproducido, con autodzacten, 
de Shanks RG:The pharmacology of p sympathetic blockade. Arm J Cardiol 1966:18:312. Copyright Elsevier,) 
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D. Efectos metabolitos y endocrinos 

Los antagonistas de los receptores P* como el propranolol, inhiben la 
estimukdon de la lipdlisis por el sistema nervioso simparico. Los 
efectos sobre el metabolisroo de carhohidratos son menos dares* si 
bien la glucogenblbis en el higado humano se inhibe al menos en 
forma partial despues del bloqueo de los receptores El glucagon 
es la principal hormona urilizada para com bad r la hipoglucemia y 
no se sabe hasta que grado los antagonists (1 alreran la recuperacion 
ante dicho trastorno, pero debe urilizarse con precaucion en pacien- 
res con diabetes dependjente de insulin a. Esco puede ser en particu¬ 
lar importance en individuos con diabetes y una reserva inadecua- 
da de glucagon, asi como en aquellos con pancreacectomfa, ya que es 
posible que las cacecolaminas sean los principals factores de esrirnu- 
lo de la secrecion de glucosa del higado en respuesta a la hipogluce¬ 
mia. Los farmacos selectivos del receptor (3] pueden ser menos pro¬ 
pe nsos a inhibir la recuperacion de la hipoglucemia* Los antagonistas 
de los receptores Ji son much a mas seguros en pacientes con diabetes 
tipo 2 que no presentan crisis de hipoglucemia* 

El uso cronico de los antagonistas de los receptores adrenergicos 
P se ha vinculado con aumento de la concentration plasmatica de co¬ 
les terol de lipoprotemas de muv baja densidad (VLDL, vety4ow- 
idensity lipoproteins) y disminucion de la concentration del colesterol 
de HDL {bigh-demity lipoproteins). Am bos cambios pueden ser des- 
favorables en terminos del riesgo de enfermedad cardiovascular. Aun- 
que las concentraciones del colesterol de lipoproternas de baja densi¬ 
dad (LDL, low-density lipoproteins) en general no cambian, existe una 
declination variable en la razon colesterol de HDL/colesterol de LDL, 
que puede incrementar el riesgo de arterioparfa coronaria. Tales cam¬ 
bios tienden a ocurrir con bloqueadores p select! vos y no selectivos, 
aunque son menos probables con los bloqueadores P que posean 
actividad simpaticomimerica intrinseca (agonistas parciales). No se 
conocen los mecanismos por los que los antagonistas de los recepto¬ 
res p eausan dichos cambios, si bien pueden contribuir los cambios 
de la sensibilidad ante la action de la insulina. 

E* Efectos no relacionados con el bloqueo beta 

La actividad de agonista p partial se ha considerado ideal para pre- 
venir los efectos indeseados como la precipitation de crisis asmatica 
o bradicardia excesiva. El cuadro 10-2 menciona al pindolol y otros 
agonistas parciales. Sin embargo, estos farmacos podrian no ser ran 
eftcaces como los antagonistas puros en la prevention secundaria del 
infarto miocardico. Los estudios clmicos de farmacos agonistas P par- 
dales en hipertenston no ban confirmado un mayor benefitio. 

La accion de anestesico local, tambien conod da como de “estabili- 
zacion de mem bran as", es un efecto notorio de varies bloqueadores P 
(cuadro 10-2). Dicha accion es resultado del bloqueo anestesico local 
habitual de los conductor del sodio (cap, 26) y puede demostrarse cn 
forma experimental en neuronas aisladas, musculo cardiaco v la mem- 
brana del musculo estriado, Sin embargo, es muy poco probable que 
esce efecto tenga relevancia despues de la administration sistemica de 
tales farmacos, ya que la concentration plasmatica que suele alcanzar- 
se por esas vias es muy pequeha para que sean evidences los efectos 
attested cos. Estos bloqueadores P es tab ilrzad ores de la membrana no 
se utilizan en forma topica en el ojo, donde la anesiesia local de la 
cornea sen a muy indeseable, pues eliminaria sus reflejos protectores, 
El sotalol es un antagonists no selectivo de los receptores p que carece 
de accion anestesica local pero tiene efectos anriarritmicos notorios de 
clase 111 que reflejan un bloqueo de losconductos del potasio (cap. 14). 


Tratamiento del glaucoma 


El glaucoma es una causa importante de ceguera y de gran in¬ 
terns famnacologico debido a que la forma cronica del trastorno 
responds casi siempre a la farmacoterapia, La principal mani¬ 
festation es un aumento de la presidn intraocular, al principio 
sin sintomas. Si no se trata, la elevation de la presion intraocu¬ 
lar causa da ho de la retina y el nervio optico con restriction de 
los campos visuales y al final ceguera. La presion intraocular es 
fad I de cuantiflcar como parte del estudso oftalmologico sis- 
tem^tico. Se reconocen dos tipos principals de glaucoma: de 
angulo abierto y de angulo cerrado (tambien llamado deangu- 
lo estrecho), Este segundo tipo se vincula con una camara ante¬ 
rior poco profunda, donde e! iris dllatado puede ociuir el flujo 
de salida de drenaje en el angulo entre la cornea y el cuerpo 
cl liar (fig, 6-9). Esta forma se relaciona con incrementos agudos 
y doforosos de la presion, que pueden controlarse en una ur- 
gencia con farmacos, o evitarse mediante el retiro quirurgico 
de esa parte del iris (iridectomia). El glaucoma de angulo abier¬ 
to es un trastorno cronico y su tratamiento es sobre todo far- 
macologico, Puesto que la presidn intraocular es funcion del 
equilibrio entre el ingreso y la salida de bquidodel giobo ocular, 
las medidas terapeuticas del glaucoma de angulo abierto son 
de dos clases: disminucion de la secrecion y aumento del flu- 
jo de salida del humor acuoso. Se ha observado que cinco 
grupos generales de farmacos, colinomimeticos, agonistas a t 
bloqueadores p, an^logos de prostaglandina F 2a y diureticos, 
son utiles para disminuir ia presion intraocular y pueden rela- 
cionarse con esas estrategias, como se muestra en el cuadro 
10-B. De los cinco grupos de farmacos enlistados en este cua¬ 
dro, los analogos de prostaglandinas y los bloqueadores p son 
los mas conocidos. Tal aceptacton resulta de la conventencia 
(dosis de una o dos veces al dia) y su relativa carenda de efectos 
adversos (excepto en el caso de Tos bloqueadores p, en pacien¬ 
tes con asma o marcapasos cardiaco, o enfermedad de una via 
de condueddnb Otras sustancias notificadas que reducen la pre¬ 
sion intraocular incluyen prostaglandina E 2 y mariguana. El uso 
de farmacos en e! glaucoma de angulo cerrado agudo se limits 
a los colinomimeticos, la acetazolamida y las sustancias osm6- 
tkas, antes de una intervencion quirurgica, El inicio de accion 
de otros farmacos es muy lento en esas dreunstaneias. 


FARMACOS ESPECfFICOS (CUADRO 10-2} 

El propranolol es el proto tipo de bloqueador p. Como se serial 6 an- 
tes 7 tiene biodisponibilidad baja y dependence de la dosis* Exisre 
una forma del propranolol de accion prolongada; puede ocurrir ab- 
sorcion duradera del farmaco durante un periodo de 24 boras, que 
tiene efectos mi'nimos en los receptores muscarinicos y a; sin embar¬ 
go, puede bloquear algunos receptores de serotonina en el cerebro, 
aunque no se conocesu importancia cUnica, No tiene accion agonis¬ 
ta partial en los receptores p, 

El metoprolol, el atenolol y varios otros farmacos (cuadro 10-2) 
son miembros de un grupo select!vo Estas sustancias pueden ser 
mas seguras en pacientes que experimental broncoconstriccion en 
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CUADRO 10-3 Farmacos usados en el glaucoma deanguio abierto* 


Farmacos 

Mecanismo 

Metodos de administration 

Colinomimetkos 

Pifocarpina, carbacol fisostigmina. ecotiofato. 

Contraccidn de] musculo cfliar, abertura de la malla 

Gotas o gel topicos; rnsercion de 

demecario 

trabecular; aumento del flu jo de sallda 

pelfcula de pl^stico de liberacion Jenta 

Agonistas a 

No selectivos 

Aumento del flujo de sallda 

Gotas top leas 

Adrenalins, dipivefrina 

Selectivos a 2 

Dismfnucldn de la secrecibn de humor acuoso 


Apraclonidina 


Topico H solo despues del uso de laser 

Brimonidina 


Topico 

Bloqueadores Ji 

Timolol, betaxolol, carteoiol r levobunolol, 

Disminucion de la secrecidn acuosa del epitelio cifiar 

Gotas topjeas 

metipranolol 

Inhibidores de la anhidrasa carbonica 

Dorzolamida, brinzotamida 

Dismlnucidn de la secrecidn acuosa por carencia de HC0 3 ' 

Tbpico 

Acetazoiamida, diclorfenamida, metazolamida 


Oral 

Prostaglandinas 

Latanoprost, bimatoprost, travoprost, 

Aumento del flujo de sallda 

Topico 

unoprostona 




respues ta al propranolol. Dado que su select! vidad P ; en mas bien 
escasa, deben utilizarse, si aeaso, con gran precauddn en individuos 
con antecedent de asma. Sin embargo, en algunos padentes con 
EPOC los beneficios sobrepasan a los riesgos, como en las personas 
con infarto miocardico. Los antagonistas selectivos |3, son preferibles 
en sujems con diabetes o enfermedad vascular periferica cuando es 
necesario el tratamienro con un bloqucador P, ya que I os receptores 
P^ tal vez sean importantes en el hlgado (recuperacion de la Kipoglu- 
cemia) y los vasos sangumeos (vasodilatacion). 

El nebivolol es el antagonists mas selective del receptor adrener- 
gico p,, aunque algunos de sus metabolites no tienen este grado de 
especifiddad. FI nebivolol posee la cualidad adicional de inducir 
vasodilatacion; esto se debe a la accion del farmaco en la produccidn 
endotelial de oxido nkrico. Este compuesto puede incrementar la 
sensibilidad a la insulin a y no dene un efecto ad verso en el perfil de 
Hpidos* Los farmacos de esre tipo en ocasiones se conocen como bio- 
queadores beta de tercera generation, porque atrivan la sintasa de 
oxido nitrico. En padentes con sindrome metabolico, para una re¬ 
duction equlvalente de la pres ion arterial y la frecuencia cardiaca, el 
meroprolol (pero no el nebivolol) disminuyeron la sensibilidad a la 
insulina e incrementaron laatendon oxidativa, 

E! timolol es un farmaco no selective con actividad anestesica 
local Tiene excelentes efectos para reducir la presion intraocular 
cuando se admimstra topicamente en el ojo. El nadolol resalta por 
su prolongada duration de accion; su espectro de accion es similar al 
del timolol El levobimolol (no selective) y el betaxolol (selectivo 
Pi) tanibien se administran por via oftalmica topica en el glaucoma; 
puede ser menos probable que este ultimo farmaco induzca bronco- 
constriccion que los antagonistas no selectivos. Fi carteolol es un 
antagonista no selectivo del receptor |J, 

Son de In teres el pindolol, accbutoloL, carteolol bopindoiol,* 
oxpnenolol,* celiprolol" y penbutolol porque poseen actividad ago- 


* No dispomble en Emdos Unidos. 


nista parciai p. Son eficaces en casi todas las aplieaciones cardiovascu- 
lares principles del grupo de los bloqueadores P (hiperrension y 
angina). Aunque puede ser menos probable que estos agonistas par- 
dales induzcan bradicardia y anomalfas de lfptdos plasmaticos que 
los antagonistas, no se ha definido el significado dinico global de la 
actividad simpadcomimetica intrinseca. El pindolol, tal vez como 
rcsultado de sus acetones sobre las senales de serotonina, puede po- 
cenciar la accion de los antidepresivos com ones. El acebutoSol es tarn- 
bien un antagonista selectivo 

El celiprolol es un antagonista P s selectivo con capacidad leve de 
activation de los reccptores p 2 - Algunas pruebas limitadas sugieren 
que ei celiprolol puede tenet un cnenor efecto vasoconstrictor adver- 
so en el asma e incluso promover la broncodilatacitin. 

El labetalol es un antagonista reversible de los reccptores adre- 
nergicos disposable como mezcla raeemica de dos pares de isomeros 
(la molecula tiene dos centros de asimema). Los isomeros (5,5) y 
( R,S ) son casi inactivos, el isdmero ( S,R } es un bloqucador apoten- 
te y el isomero (R f R) es un potente bloqucador p. La afeiidad del k- 
betalol por los receptores a es menor que la de la fentolamina, pero 
el labetalol es a T selectivo. Su potencia de bloqueo es poco menor 
que la del propranolol. La hipocension indutida por el labetalol se 
acompanade menos taquicardia que la observadacon la fentolamina 
y los bloqueadores Ot similares* 

El carvedilol, medroxalol* y bucindolol* son antagonistas con 
alguna capacidad de bloqueo de receptores adrenergicos a s no selec- 
tivos de los receptores adrenergicos p. El carvedilol antagoniza las 
actiones de las catecolaminas de manera mas potente en los recepto¬ 
res P que en los 0q; tiene una semivida de seis a ocho horas. Se de- 
grada de forma amplia en el hfgado y se observa metaboiismo estereo- 
selectivo de sus dos isomeros. Puesto que el metaboiismo del carvedi¬ 
lol (R) tiene influencia de polimorfismos en la actividad de CYP2D6 
y de farmacos que inhiben la actividad de esta enzima (como quinidi- 
na y fluoxetina; cap. 4), pueden presentarse interacciones farmacolo- 
gicas. El carvedilol ram bien parece atenuar la peroxJdacion de los If- 
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pidos iniciada por los radical es libres de oxigeno, e inhibir la mito- 
genesis del musculo liso vascular, al margen dd bloqueo de !os recep- 
tores adrenergicos. Escos efectos pueden comribuir a los beneficios 
clmicos del farmaco en la insufidenria cardiaca cronica (cap. 13). 

El esmolol es un anragonista de los receptores adrenergicos pj se¬ 
lective de accidn ukracorta; su estruemra conuene un enlace ester; 
las esterasas en los eritrocitos degradan con rapidez dicho farmaco 
hasta un metabolite que riene poca afmidad por los receptores p. En 
consecuencia, el esmolol posee una semivida breve (cast 10 minu- 
tos)* Porello, durante la administration continua de este en solution 
se alcanzan concentraciones en equilibria con rapidez y las acciones 
rerapeuticas del farmaco terminan en poco tiexnpo cuando se dis- 
continua su admin is t radon. El uso del esmolol puede ser mas seguro 
que los antagonisms de action mas prolongada en enfermos de gra- 
vedad que requieren antagonistas de los receptores adrenergicos p. 
Dicho farmaco es util para concrolar las arrirmlas supravemrieulares, 
las vinculadas con tirotoxicosis, la hipenension perioperatoria v la 
isquemia miocardica en sujetos con enfermedad avanzada. 

La biitoxamina es un farmaco de investigation selectivo de los 
receptores P 2 . No se ban buscado de manera acriva farmacos bio- 
queadores P 2 select! vos porque no existe una aplicacion cl mica reco- 
nocida para ellos; ninguno esta disponible para uso ciinico, 

■ FARMACOLOGfA CLfNICA 
OE LOS BLOQUEADORES DE 
LOS RECEPTORES (3 

Hipertension 

Los farmacos bloqueadores de los receptores adrenergicos p han mos- 
trado eficacia y buena rolerancia en el tratamiento de la hipercen- 


sion* Si bien muchos pacientes hipertensos responden a un bloquea- 
dor p solo, el farmaco suele utillzarse junto con un dluredco o un 
vasodilatador, Pese a que muchos antagonistas p poseen una semi' 
vida breve, pueden admin istrarse una o dos veces al dia v aun tienen 
un efecto terapeudeo adecuado, El labetalol, un antagonisra com' 
petitivo a y p, es eficaz en la hipertension, aunque todavfa no se de- 
term ina su utilidad precisa. El uso de tales farmacos se revisa con 
mayor detalle en el capitulo 11. Algunas pruebas senalan que los 
farmacos de esta clase pueden ser menos eficaces en pacientes de edad 
avanzada y en individuos con ascendencia africana. Sin embargo, ta¬ 
les diferentias son rehtivamente pequenas y tal vez no se aplican a un 
paciente individual En realidad, puesto que los efectos en la presion 
sangumea son ladles de cuantificar, el resultado cerapeutico para esa 
indication puede detectatse sin diftcukad cn cualquier paciente. 

Cardiopatfa isquemica 

Los bloqueadores de los receptores adrenergicos P reducen la frecuen- 
cia de las crisis anglnosas y mejoran la coierancia al ejercicio en mu¬ 
chos pacientes con angina (cap. 12). Estas acciones tienen relation 
con el bloqueo de los receptores cardiacos p s cuyo resultado es un 
menor gasto cardiaco y una reduccion de la demanda de oxigeno. La 
disminudbn de la velocidad y la regularization de la frecuencia car¬ 
ch aca pueden contribuir a los beneficios drnicos (fig, 10-7), Mul¬ 
tiples estudios prospectivos a gran escala indican que el uso prolon- 
gado de timolol, propranolol o metoprolol en pacientes que rnvie- 
ron un infarto miocardico prolonga la supervivencia (fig. 10-8). En 
la acmalidad, los datos son menos convincentes para el uso de otros 
antagonistas de los receptores adrenergicos P, ademas dc los tres men- 
cionados para dicha indication. Es significative que las encuestas en 
muchas poblaciones indicao que los antagonistas de ios receptores p 
se utilizan menos, lo que represent una morbilidad y monalidad in- 
necesarias, Ademas, dichos antagonistas tienen indication sol Ida en 



Tiempo (minutes) 

FIGURA 10-7 Frecuentia cardiaca en un paciente con cardiopatta isquemica determinada portelemetrta mientras vela television, las determb 
nadones se midaron 1 h antes de administrate placebo (linea superior, en rojo) o 40 mg de oxprenolol {tinea inferior, en azul), un antagonista P no 
selective con actividad agonista partial. No solo se redujo la frecuencia cardiaca por ei farmaco bajo las condidones de este experimented sino que 
tambien varte mucho menos en respuesta a losestlmuios. (Adaptado,con autorizatidn,delator SH:Oxprenololinclinical practice,AmJCardiol 1983;52:340. Copyright 
Eisevier.) 
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FIGURA 10-8 Efectos del tratamiento con bloqueador fi sobre las 
tasas acumulativas de la tabla demografica de mortalidad por todas 
las causas durante seis a nos en 1 884 padentes sobrevivientes de infar- 
tos miocardicos, quienes se a sign a non a I azar para redbir placebo {tinea 
punteada en rojo} o timolol {tinea continua en ami ). {Reproducido, con auto- 
rizacidn, de Pederson TR: Six-year follow-up of the Norwegian multicenter study or ti¬ 
molol after acute myocardial infarction, N Engl J Med )985;313;1G55. Copyright & 1935 
Massachusetts Medical Society.) 

la fase aguda del in farm miocardico. En ese context©, las conirain- 
dicaciones rekrivas induyen bradicardia, hipo tension, imuficiencia 
ventricular izquierda moderada o grave, cheque, bloqueo cardiaco y 
enfermedad activade ks vias resplramrias. Se hasugerido que derros 
polimorfismos de los genes de los receptores adrenergicos (3-, pueden 
influir en la supervivencia de los padentes que reciben anragoniscas 
despues de sufrir sin dromes coronaries agudos. 

Arritmias cardiacas 

Muchas veces los antagonistas [3 son eficaces para el tratamiento de 
las arritmias supraventriculares y vemricukres (cap, 14). Se ha su- 
gerido que la mejor supervivencia despues del infarto miocardico de 
padentes que reciben antagonistas |3 (fig. 10-8) se debe a la supre- 
sion de las arritmias, pero aun no se ha demosirado. A1 an men tar el 
period© refractario nodular auricu love utricular, los antagonistas [3 
disminuyen la velocidad de la respuesta ventricular en el aleteo y la 
fibrilacion auriculares. Estos farmacos tambien pueden aminorar los 
kudos ventricukres ectopkos, en particular si los precipitaron las ca- 
tecolaminas, El esmolol es de particular utilidad para el tratam iento 
de arritmias agudas perioperatorias, por su corta du radon de aedon 
y puede administrarse por via parenteral. El sotalol tiene efectos an- 
riarritmicos que implican el bloqueo de los conductos ionicos ade- 
mas de su accibn de bloqueo (3; se revisan en ei cap!mlo 14. 

Insuficiencia cardiaca 

Los estudios clmicos muestran que al menos tres antagonistas |3, 
metoproioL bisoprolol y carvedilol, son eficaces para disminuir k 
mortalidad en pacientes selecdonados con insuficiencia cardiaca cro- 
nica. Aunque la administracion de tales farmacos puede etnpeorar k 
insuficiencia cardiaca congesriva aguda, su uso cuidadoso a largo pla- 
zo, con incrementos posologicos graduates en padentes que los to- 
leran, puede prolongar la vlda, Aunque no se han definido los ine- 
canismos, parece haber efectos beneficiosos sob re la remodekeion 
miocardica y la disminucion del riesgo de muerte subita (cap. 13). 


Otros trastornos cardiovasculares 

En algunos pacientes con miocardioparia obstrueriva se observe que 
los antagonistas de los receptores (3 aumentan el volumen sistolico. 
Esteefecto beneficioso es aJ parecer resultado de !a disminucion de la 
velocidad sistolica ventricular y la resistencia al flu jo de salida, Los an¬ 
tagonistas (3 son utiles en e) aneurisma aortico disecante para reducir 
la velocidad de elevacion de la presion sistolica, Se ha informado que 
los antagonistas beta evitaran resultados cardiovasculares ad versos 
por cirugta no cardiaca, pero esto ha si do motivo de controversial 

Glaucoma (vease el recuadro Tratamiento 
del glaucoma) 

De man era casual se observe que la administracion sisremica de bio- 
queadores (3 para otras indicadones reduefa k presion intraocular en 
pacientes con glaucoma. A conrinuacion se advirtio que su adminis¬ 
tracion tdpica tambien aminoraba la presion intraocular. El meca- 
nismo parece incluir una production de humor acuoso menor por el 
cuerpo ciliar, que se activa de forma fisiologka por el cAMP EI ti¬ 
molol v los antagonistas p rekeionados son utiles para uso local en 
el ojo porque carecen de propiedades anest^sicas locales. Los antago- 
nistas [3 parecen tener una eficacia comparable con k de k adrenali- 
na o la pilocaxpina en el glaucoma de angulo abierto y son bastante 
mejor tolerados por la mayork de los pacientes. Si bien k dosis 
maxima diaria aplicada en forma local (1 mg) es pequena en com pa- 
radon con las dosis sistcmicas de uso frecuente para el tratamiento 
de la hipenensidn o la angina (10 a 60 mg), puede absorberse sufi- 
ciente timolol por el ojo para causar efectos adversos en el eorazon o 
las vias respiratorias en individuos susceptibles, El timolol topico 
puede interactuar con d verapamil© ad min is trade por via oral e m- 
crementar el riesgo de bloqueo cardkco. 

El betaxolol, carceolol, levobunolol y meripranolol tambten estan 
aprobados para el tratamiento del glaucoma. El betaxolol tiene k ven- 
taja potencial de ser selectivo para los receptores (3^; todavia no se 
determina el grade en que esta ventaja potencial puede atenuar los 
efectos adversos sistemicos, AJ parecer, el farmaco ha causado agrava- 
cion de los smtomas pulmonares en aigunos individuos. 

Hipertiroidismo 

La accion excesiva de las catecolaminas es un aspecto important^ en 
la fisiopatologta del hipertiroidismo, en especial en rdacidn con el 
eorazon (cap. 38). Los antagonistas (3 son beneficiosos en ese trastor- 
no. Los efectos se rekeionan en aparienda con el bloqueo de los re¬ 
ceptores adrenergicos y tal vez en parte con la inhibicion de la con¬ 
version periferica de tiroxina en rriyodotironina, Esta ultima puede 
variar de un antagonista P a otro, El propranolol se utiliza en forma 
amplia en personas con crisis tiro ideas (hipertiroidismo-grave); se 
administra con precaudon en tales individuos con dicho trastorno 
para controkr ks taquicardks supra ventricukres, que a menudo 
precipitan insuficiencia cardiaca. 

Enfermedades neurolog icas 

El propranolol reduce k frecuencia e inrensidad de la migraria (ja- 
queca). Otros antagonistas de los receptores p con eficacia preventi- 
va induyen metoprolol y tal vez tambien atenolol, timolol y nadolol. 
El mecanismo se desconoce. Puesto que la actividad simpatica puede 
aumemar el temblor del musculo esrriado, no sorprende haber ob- 
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servado que Ios antagonist p dismmuyen ciertos temblores (cap, 
28). Las manifest aciones somaticas de la ansiedad pueden responder 
de manera espectacular a dosis bajas de propranolol* en particular 
cuando se administran como profilaxia. For ejemploj se ha observa- 
do benefirio en musicos con ansiedad de desempeno ("panico es- 
cenico JJ ). El propranolol puede contribuir al t rat am Lento sinromad- 
co de la abstinencia de alcohol en algunos pacientes. 

Diversos 

En enfermos con cirrosis se ha obsen ado que los antagonistas de los 
receptores P dbminuyen la presion venosa porta. Hay evidencia de 
que tanto el propranolol como el nadolol reducen la incidencia de la 
primera crisis de hemorragia por varices esofagicas v la tasa de morta- 
lidad relacionada con la hemorragia en sujetos con cirrosis, El nado¬ 
lol en combinacion con mononitrate de isosorbida parece mas eficaz 
que la escleroterapia para prevenir la repeticion de la hemorragia en 
personas que antes sangraron por varices esofagicas. La ligadura de es- 
tas en combinacion con tin antagonista p puede resultar mas eficaz, 
En la era actual de reurilizar farmacos conocidos que son bien 
tolerados, pueden surgir bene fid os inesperados. Los hemangiomas 
infantiles son los tumores vasculares mas comunes de la lactancia, los 
cuales pueden causar desfiguracion o aiectar fundones vitales. Se ha 
encontrado que el propranolol, en dosis de 2 mg/kg/dia reduce el 
volumen, color y elevation del hemangioma infan til en iterances 
menores de seis meses de edad y en ninos hasta de dneo anos, quiza 
sustituyendo a Farmacos mas toxitos como los glucocorticoides siste- 
micost vmcrisnna e interferon alia. 

SELECCION DE UN FARMACO 
ANTAGONISTA DE LOS RECEPTORES 
ADRENERGICOS (3 

El propranolol es d estandar de comparation de los nuevos antago- 
niscas p perfeecionados para uso sistemico. Durante muchos anos de 
admirustrarion muy amplia se encontro que el propranolol es on far- 
maco seguro y eficaz para much as indicaciones, Dado que es posible 
que algunas de las acetones de un antagonista de los receptores p pue- 
dan relacionarse con algiin ocro efecto del farmaco, estos medicamen- 
tos no deben considerarse indistintos para todas las aplicaciones. Por 
ejemplo, tienen que utilizarse solo los antagonistas j3 que son efica- 
ces en la insuficiencia cardiaca estable o en el tratamienro profilatti- 
co despues del infarco miocardko para esas indicaciones. Es posible 
que los efectos beneficiosos de tm farmaco en esc caso no los ejerza 
otro tie la misma dase. En contextos clmicos aun no se definen de 
manera dara Fas posibles ventajas y desventajas de los antagonistas 
de los receptores fi que son antagonistas parciaks, si bien las pruebas 
acmales sugieren que tal vez sean menos eficaces en la prevention 
secundaria despues de un infarto miocardico en coinparadon con 
los antagonistas puros. 

TOXICIDAD CLINICA DE LOS FARMACOS 
ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES |3 

Se ban com mikado muchos efectos ad versos del propranolol, pero 
casi todos son menores. La bradicardia es el efecto adverse cardiaca 
mas frecuente de ios bloqueadores (3, AJgunas veces los pacientes ma- 


nifiestan enfriamlento de manos y pies en el lnvierno. Los efectos 
sobre el sistema nervioso central incluyen sedation leve, suenos vfvi- 
dos y, rara vez, depresion, Se debe comiderar la interruption de los 
bloqueadores P en cualquier paciente que presenta depresion, si es 
factible en clfnica. Se ha senalado que los farmacos antagonistas de 
los receptores P con baja liposolubilidad se vinculan con una menor 
incidencia de efectos adversos en el sistema nervioso central que los 
compuestos con mayor liposolubilidad (cuadro 10-2), Se requieren 
estudios adicionales disenados para comparar los efectos adversos en 
el sistema nervioso central de varies farmacos antes de poder emitir 
recomen dad ones cspctificas, aunque parece razonable un in rente 
con los farmacos hidrofilkos nadolol o atenolol en un paciente que 
experimenta efectos desagradables del sistema nervioso central con 
otros bloqueadores p. 

Los principals efectos adversos de los antagonistas de los re¬ 
ceptores P se relacionan con consecuencias prededbles dd bloqueo 
P, El bloqueo de los receptores P 2 vinculado con ei uso de farmacos 
no sdectivos produce por lo genera! empeoramiento del asma previo 
y otras formas de obstruction de vias respiratorias, sin mostrar tales 
consecuencias en individuos normales, En rcalidad, un asma relativa- 
menie I eve puede agravarse despues del bloqueo p. Sin embargo, de- 
bido al potencial de rescate vital en la enfermedad cardiovascular, debe 
considerarse de manera solida el intento de tratamienro individuals 
zado en algunos pacientes, como en aquellos con enfermedad pulmo- 
nar obstructiva crbnica que denen indicaciones apropiadas de uso de 
3os bloqueadores p. Pese a que los farmacos antagonistas selectivos 
P, pueden rener menos efectos sobre las vfas respiratorias que los P 
no selectivos, deben utilizarse de manera cautelosa en personas con 
enfermedad reachva de vias respiratorias. Por lo regular, los antago¬ 
nists selectivos Pj se toleran bien por individuos con enfermedad 
vascular penferica leve a moderada, pero es precise tener cuidado en 
aquellos con enfermedad vascular penferica grave o irastornos vaso- 
espasdeos. 

El bloqueo de los receptores P deprime la conrractilidad y exetta- 
bilidad dd miocardio. En sujetos con funcion miocardica anormal, 
el gasto cardiaco puede ser dependiente del impuLso simpatico. Si di- 
cho estimulo se rerira por bloqueo P, puede sobrevenir una descom- 
pensacion cardiaca. Por tanto, es necesario tener precaucidn para 
iniciar antagonistas de los receptores P en pacientes con insuficiencia 
cardiaca compensada, aunque el uso a largo plazo de esos farmacos 
en tales individuos puede prolongar su vida. Un efecto cardiaco ad¬ 
verse de un antagonista P que pone en riesgo la vida puede comrarres- 
tarse de manera directa con isoproterenol o glucagon (este ultimo 
estimula al corazon a travds de receptores de glucagon, que no son 
bloqueados por los antagonistas P), pero ninguno de tales metodos 
carece de riesgo. Una dosis muy pequeha de un antagonista p (p. ej., 
10 mg de propranolol) puede provocar insuficiencia cardiaca gra¬ 
ve en un individuo susceptible. Los bloqueadores P pueden interne- 
mar con el antagonista del calcio verapamilo; se ban notificado hi- 
porension grave, bradicardia, insuficiencia cardiaca y anomalias de la 
conduction cardiaca como resukado. Estos efectos adversos pueden 
in cl uso surgir en personas susceptible^ que us an un bloqueador p to- 
pico (oftalmico) y verapamilo oral. 

Los pacientes con enfermedad cardiaca isqudmica o hipertension 
renovascular pueden tener mayor riesgo si se mterrumpe en forma 
subira un bloqueo p, Es posible que el mecanismo de tal efecto im- 
plique ta regulacion ascendente del numero de receptores p. Plasta 
que se dtsponga de nrejores pruebas acerca de la magnitud del riesgo. 
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se debe disminuir en forma gradual el farmaco, no interrumpirlo en 
forma abrupt a, en es pedal en aquellos con semividas breves, como el 
propranolol y el metoprolol. 

Se desconoce La inddenda de crisis de hipoglucemia exacerbada 
por los bloqueadores [3 en diabeticos. No obstante, no se recomienda 
usar antagonistas £j en enfermos con diabetes dependiente de insuli- 
na susceptibles a reacdones de hipoglucemia frecuentes si se dispone 
de trataimentos alternatives, Los antagonists sdectivos P 1 ofrecen 


alguna ventaja en esos sujetos, ya que la veloddad de recuperacion 
de la hipoglucemia puede ser mas rapida en comparacion con aque¬ 
llos con diabetes que reciben antagonistas de los receptores (3 no se- 
lectivos. Existe un beneficio potential considerable de estos farma¬ 
cos en indlviduos con diabetes despues de un infarro miocardico, por 
lo que siempre debe valorarse la rdadon riesgo:beneficio en forma 
individual. 


RESUMEN Antagonistas simpaticos 


^Subclase, farmaco 

Mecanismo de accion 

Efectos 

Aplicaciones clinicas 

Farmacocinetica, 
toxieidad, interactiones 

ANTAGONISTAS DE iOS 

■ Fenoxibenzamina 

* Fento lamina 

RECEPTORES ADRENERGICOS a 

Bloquea de man era irreversi¬ 
ble los receptores a, y ■ ac¬ 
tivation bararrefleja indirecta 

Bloquea de manera reversible 
los receptores a, y a 2 

Disminuye la presion sangui¬ 
nes (BP)»aumenta la frecuen- 
da cardiaca (HR) por activation 
barorrefleja 

Bloquea la vasoconstriction 
media da por % reduce la BR 
aumenta la HR (barorreflejo) 

Feocromocitoma ■ estados con 
elevation de catecolaminas 

Feocromodtoma 

Antagonists irreversible * duracidn 
>1 dla * Toxieidad: hipotension ortos- 
tatica * taquicardia «isquemia mio- 
cardica 

Semivida -45 min despues de inyec- 
cidn IV 

* Prazosina 

■ Doxazosina 

* Terazosina 

Bloquea a v pero no a 7 

Disminuye la BP 

Hlpertensrdn ■ hlperplasia 
prostatica benlgna 

El mayor efecto depresor con la pri¬ 
mes dosis puede producir hipoten¬ 
sion ortost&ti ca 

• Tamsulosina 

La tamsulosina es ligeramente 
selective para ct 1A 

El bloqueo a, A puede r el ajar 
mas el musculo liso prostatico 
que el vascular 

Hiperplasia prostatica benigrta 

La hipotension ortostatica puede ser 
me nos frecuente con este subtipo 

* Yohimbina 

Bloquea a 2 ■ estimula mayor 
actividad simp^tica central * 
aumento de la secretion de 
norad renal ina 

Aumenta BP y HR 

Dlsfunddn er^ctil * hlpotensidn 

Puede causar ansiedad ■ exteso de 
efecto presor si se bloquea el trans- 
portador de noradrenallna 

* Labetalol (vease 
masadelante la 
seed on de carve- 
diloi) 

Bloqueo p > a. 

Disminuye BP con incremento 
limitadode HR 

Hipertensidn 

Oral, pa rente rat * Toxieidad: menos 
taquicardia que otros farmacos a. 

ANTAGONISTAS DE LOS 

■ Propranolol 

- Nadolol 

■ Timolol 

RECEPTORES ADRENERGICOS p 

Bloqueo de receptores ft y ft 

Disminuye HR y BP ■ aminora 
la renlna 

Hipertension - angina de pechc 
* arritmias * migraha * hipertiroi- 
dismo * glaucoma (timolol to- 
pico) 

Oral parenteral ■ Toxieidad: bradicar¬ 
dia * empeoramiento del asma < fati- 
ga * suehos vtvidos*manos fnas 

* Metoprolol 

■ Atenolol 

* Betaxolol 

■ NebivoFol 

Bloqueo ft > ft 

Disminuye HR y BP * reduce la 
renlna ■ puede ser mas seguro 
en el asma 

Angina de pecho * hiperten¬ 
sion * arritmias * glaucoma (be¬ 
taxolol topico) 

Toxieidad: bradicardia * fatiga * sue¬ 
hos vivid os * manos frfas 

• Butoxamina 1 

Bloqueo ft >ft 

Aumenta la resistencia periferica 

Sin indication clinica 

Toxieidad: provocation de asma 

* Pindolol 

- Acebutolol 

- Carteolol 

* Bopindoiol 1 
■ Oxprenolol* 

* Celiprolol 1 

* Penbutolol 

ft, ft con efecto simpatrcoml- 
metico intrinseco (agonista 
partial) 

Disminuye BP ■ reduce ion leve 
de HR 

Hipertension - arritmias * mi- 
grana - puede evitar el empeo- 
ramiento de Fa bradicardia 

Oral * Toxieidad: fatiga * suehos vfvi- 
dos ■ manos frlas 


{continOa) 
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RESUMEN Antagonistas simpaticos ( continuation ) 


Subdase, farmaco 

Mecanismo de acdon 

Ef eet os 

Aplkaciones clmicas 

Farmacocinetica, 1 

toxiddad, interacciones 

• Carvedilol 
■ Medroxalof 
- Bucindolol 1 (vease 
antes labetalol) 

Bfoqueo pxx, 


Insuficienda eardiaca 

Oral, semi vida prolong a da * Toxiddad: 
fatiga 

* Esmolol 

p,>Pj 

Bloqueo p cardiaco muy breve 

Control rapido de BP y arrit- 
mias r tirotoxicosis e Isquemia 
miocardica Iransoperatoria 

Solo parenteral * semivida -10 min • 
foxioWodrbradicardia * hipotension 

INHIBIDOR DE LA HIDR( 

* Metirosina 

3X1 LAS A DE TIROSINA 

Bloquea la hidroxrlasadetiro- 
srna ■ disminuye la smtesis de 
dopamirra, noradrenalina y 
adrenalina 

Disminuye BP ■ en el sistema 
nervioso central puede produ- 
cir efectos extra p tram i dales 
(por disminucion de fa dopa¬ 
nt fna) 

Feocromodtoma 

Toxiddad: smtomas extra pi rami dales 
* hipotension ortostatica * cristaluria 


1 Mo dlspfcnfble en Estados Unidos. 


PREPARACIONES 


NO MB RE GENERICO 

DISPON1BLE COMO 

BLOQUEADORES ALFA 

Alfuzosma 

Uroxatral 

Doxazosin a 

Generico, Cardura 

Fenoxfbenzamina 

Dibenzyline 

Fentolamina 

Generico 

Prazosin a 

Generico, Minipress 

Sitodoslna 

RapafJo 

Tamsulosina 

Flo max 

Terazosina 

Generico, Hytrin 

Toiazollna 

Pr is coline 

BLOQUEADORES BETA 

Acebutofol 

Generico, Sectral 

Atenolol 

Generico, Tenormin 

Betaxolol 


Oral 

Kerfone 

Oftalmico 

Generico, Betoptic 

Bisopralol 

Generico, Zebeta 

Carteolol 


Ora! 

Cartrol 

Oftalmico 

Generrco, Ocu press 



ISPONIBLES* 


NQMBRE GENERICO 

DlSPONtBLE COMO 

Carvedilol 

Coreg 

Esmolol 

Brevibloc 

Labetalol 

Generico, Mormodyne, 
Trandate 

Levobunolol 

Betagan Liquifilm, 
otros 

Metipranolol 

GptiPranolol 

Metopralol 

Gen4rito, Lopressor, 

Toprof 

Nadolol 

Generico, Corgard 

Nebivolol 

Systolic 

Penbutolol 

Levatol 

Pindolol 

Generico, Vis ken 

Propranolol 

Generico, Inderal 

Sotafol 

Timolol 

Generico, Beta pace 

Oral 

Generico, Blocadren 

Oftalmico 

Generico, Trm optic 


INHIBIDORES DE LA TIR0SINA 
HID ROXIL ASA 


Metlrosina Demser 


*En EstadosUnidos 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


La paciente tenia un feocromocitoma. El tumor secreta catecol- 
aminas, en especial noradrenalina y adrenalina, lo que genera 
elevaciones de la presion sanguines (a traves de los receptores 
ttj) y la frecuencia cardiaca (por los receptores (3J. El feocro- 
mocitoma se localizaba en la glandula suprarrenal izquierda y 
se identified mediante imagenes con MIBG, que marcan los 
tejidos con transportadores para noradrenalina en sn super- 
ficie ceiuiar (vease el texto), Ademas, tenia concentraciones 
plasmattcas y urinarias devadas de noradrenalina, adrenalina 
y sus metabolites, normetanefrina y metanefrina, Las catecol - 
aminas producian un incremento subito de la presion sangui¬ 


nes y la frecuencia cardiaca, lo que precipitd el episodic tipico 
durante la exploracion, tal vez desencadenado en esle caso por 
la presion externa mientras el medico palpaba el abdomen. La 
transpirarion profusa era tipica y se debe en parte a la accidn de 
los receptores oq, aunque la sudacidn excesiva en el feocromo- 
citoma nunca se ha explicado del todo. El tratamiento consists 
en el control preoperatorio farmacologico de la presion sangui¬ 
nes y normalization del volumen sanguineo, si esta disminuido, 
seguido de la reseed6n quirurgica del tumor. Durante el proce- 
dimiento tal vez sea necesario el control de los extremes de la 
presidn sanguinea, qulza con nitroprusiato. 
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ESTUDIO DE CASO 


Un varon de 35 aiios acude al medico con presion sanguinea 
de 150/95 mmHg; en general, ha sido sano, sedentario, ingiere 
varias bebidas alcoholkas tombinadas al dla y no foma ciga- 
rrillos. Tiene antecedente familiar de hipertension y su padre 
murio por infarto del miocardio a los 55 ahos, En la explora- 
cidn fisica se observa solo obesidad moderada. El colesterol 


La hipertension es la enfermedad cardiovascular mas frecuente, En 
una eneuesta realizada en 2009 se encontrd d padecimiento en 28% 
de los adultos estadouniderises y en 60% de los adultos de 65 ahos o 
mas* La prevalence vario con la edad, raza, nivd acad^mico y mu- 
chas otras variables, De acuerdo con algunos estudios, 60 a 80% de 
los varones y mujeres presents hipertensidn alrededor de los 80 ahos 
de edad. La hipertension arterial sostenida daha los vasos sangui- 
neos de los rihones, corazon y cerebro, y eleva la incidencia de insu- 
ficicncia renal, enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, apo- 
plejia y demenda, Se ha mostrado que la disminucion eficaz de la 
presion sanguinea por medios farmacologicos previene el daho de 
los vasos sangumeos y reduce de manera sustancial las rasas de mor- 
bilidad y monalidad* No obstante, varias cncuestas indican que solo 
entre tm tercio y la mirad de los estadounidenses con hipertension 
logra un control adecuado de esta, Muchos farmacos eficaoes son 
valiosos. El conocimiento de sus mecanismos antihipertensivos y sitios 
de accion permite una prediccion precisa de su eficacia y toxicidad. 


total es de 220 mg/100 mL y el de lipoproteinas de alta densi- 
dad (HDL) de 40 mg/100 mL; la glucosa en ayuno es de 105 
mg/100 mL y la radiografia de torax es normal. El electrocar¬ 
diograms muestra crecimiento ventricular izquierdo, ^Como 
debe tratarse a este paciente? 


El uso raciona! de esos farmacos, solos o en combinacion, puede dis- 
minuir la presion sanguinea, con riesgo mtnimo de toxicidad grave 
en la mayona de los pacientes. 

HIPERTENSI6N y regulacion 
DE LA PRESI0N ARTERIAL 

Diagnostico 

El diagnostico de hipertension se basa en mediciones repetidas y re- 
producibles de una presion arterial alta (cuadro 11-1)* El diagnostico 
sirve sobre todo como prediccion de consecuencias para el paciente. 
Rara vez incluye la determinaddn de la causa de la hipertension, 

Los estudios epidemiology cos indican que los riesgos de daho re¬ 
nal, cardiaco y cerebral tienen relacion directa con el grado de eleva- 
cion de la presion arterial. Incluso en la hipertension (eve (140/90 
mmHg) el riesgo de daho de organo terminal aumenta al final. A 
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CUADRO 11-1 Clasificacion de la hipertension con 
base en la presion arterial. 


Presion arterial srstdlica/diastolica 
{mmHg) 

Categoria 

<120/80 

Normal 

120-135/80-89 

PreNpertension 

SI40/90 

Hipertension 

140-159/90-99 

Eta pa 1 

2160/100 

Eta pa 2 


Del Joint National Committee on prevention, detection r evaluation, and treatment of 
high Wood pressure. JAMA 2003;289:2560. 


partir tie 115/75 mmHg, el riesgo de enfermedad cardiovascular se 
duplica con cada mcremento de 20/10 mmHg dentro de los limites 
de presion arterial* Tanto la hipertension sbtolica como la diastolica 
se vinculan con daho de organo terminal; la llamada hipertension 
sistolica aisiada no es benigna. Los riesgos, y por tanto la urgencia de 
instituir irn traramienro, aumentan en proportion con la magnicud 
de la elevation de la presion sangumea. El riesgo de dafio de organo 
terminal ante cualquier dfra de presion sangumea o edad es mayor 
en estadounidenses de raaa negra y rekiivamente menor en muje- 
res en la premenopansia respecto de los varones* Otros factores de 
nesgo posttivos abarcan tabaquismo; sindrome metabolico, inclulda 
la obesidad, dislip idem ia y diabetes; manifestaciones de daho de or- 
gano terminal al mo men to del diagnostic© y antecedence familiar de 
enfermedad cardiovascular. 

Conviene sen alar que el diagnostic© de hipertension depende de 
la determination de la presion sanguinea y no de los sfntomas pre¬ 
sences. En realidad, cal trasrorno suele set asinromatico hasta que ya 
es inminente y hay daho de organo terminal. 

Etiologi'a de la hipertension 

En solo 10 a 15% de los pacientes se establece una causa especifica 
de la hipertension* Cuando no es posible reconocer el origen, el su- 
jeto presema hipertension esencial o primarim, si los pacientes mues- 
tran una causa especifica enronces sufren hipertension secundaria. 
Pese a ello, es importance considerar causas especificas en cada caso, 
dado que algunos son susceptibles de trataimento quirurgico defini¬ 
tive: constriction de arteria renal, coarration de la aorta, feocromo- 
citoma, enfermedad de Cushing e hiperaldosteronismo primario. 

En la mayor parte de los casos la elevacion de la presion arterial 
se vincula con un incremento global de la resistencia al flujo de san- 
gre a craves de las arteriolas, en canto que el gas to cardiaco es cast 
siempre normal. La investigation meticidosa de la funcion del siste- 
ma nervioso autonomo, los reflejos barorreceptores, el sistema reni- 
na-angiotensina-aldosterona y el rihon no ha podldo identificar una 
anomalia aisiada como la causa del aumento de la resistencia vascu¬ 
lar periferica en la hipertension esencial. En consecuencia, tal vez las 
cifras elevadas de preside arterial sean producto de una combinacion 
de varias akeraciones (multifactodales). Las pmebas epidemiologi- 
cas senalan factores geneticos, estres psicosotial, y factores ambien- 
cales y dieteticos (aumento de la ingestion de sal y diminution de la 
de porasio o calclo) como contribuyentes a la aparicidn de la hiperten- 
sion* No se desarrolla hipertension con el envejecimiento en perso¬ 
nas con una baja ingestion diaria de sodio. Aqutilos con hipertension 


labil parecen mas susceptibles que los controles normales a presentar 
elevacion de la presion arterial despues de una carga de sal. 

La heredabilidad (suscepribilidad genetica) de la hipertension esen¬ 
cial se calcula en casi 30%. Se han vinculado mutadones en varios 
genes con diversas causas raras de hipertension. Las variaciones fun¬ 
cion ales de los genes del anglotensinogeno, enzima convertidora de 
angiotensina (ACE, angiotensin-converting enzyme ), los receptores 
adrenergicos p 2 y la aducina a (una protema del citoesqueleto) pare¬ 
cen contribuir a algunos casos de hipertension esencial. 

Regulacion normal 
de la presion arterial 

De acuerdo con la ecuacion hidraulica, la presion arterial (BP) es 
directamente proporcional al producto del riego sangumeo (gasto 
cardiaco, CO [cardiac output]) y la resistencia al paso de la sangre 
por las arte rial as p recap ilares (resistencia vascular periferica [PVR, 
peripheral vascular resistance ]): 

BP = CO x PVR 

En terminos fisiologicos, la presion sanguinea se mantiene en in- 
dividuos normales e hipertensos por una regulacion momento a mo- 
men to del gasto cardiaco y la resistencia vascular periferica, ejertida 
en tres sitios anatomicos (fig* 1 1 0 - arteriolas, venulas poscapilares 
(vasos de capacitancia) y corazdn* Un cuarto sitio de control anato¬ 
mic©, el rihon, conrribuye al mantenimiento de la presion sangumea 
por regulacion del volumen del liquid© intravascular. Los barorrefle- 
jos, mediados por nervios autonomos, actiian en combinacion con 
mecanismos hu mo rales que incluyen al sistema renina-angiotensina- 
aldosterona para coordinar la funcion en estos cuatro sitios de con¬ 
trol y mantener la presion sanguinea normal. Por ultimo, la secretion 
local de sustancias vasoactivas del endotelio vascular tambien parti - 
dpa en la regulacion y la resistencia vascular. Por ejemplo, k endore- 
lina 1 (cap* 17) produce vaso const rice ion y el oxido mtrico (cap. 19) 
vasodilatation. 



F1GURA 11-1 Sitios anatdmicos de control de la presion sanguinea. 
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La presidn sanguines en el paciente hipenenso se concrola por los 
mismos mecanismos observados en sujetos no rmo tenses; dicho con¬ 
trol difiere del de individuos sanos porque los barorreceptores y el 
slstema de control de la presion v el volumen sanguineo renales pa- 
recen “ajustatse” a un nivel mas alto* Todos los farmacos antihiper- 
tensivos actuan al mterferir con estos mecanismos normales, que se 
revisan a continuadon. 

A, Barorreflejo postural 

Los baiorreflejos se encargan de los ajustes rapidos, momento a mo- 
men to, de la presion sanguinea, como en la transition de una postu- 
ra de decubito a la erguida {fig, 11 i). Las neuronas simpaticas cen¬ 
trales de la region vasomotora del bulbo raqufdeo tienen acrividad 
tonica. Los baro rrecepto res carou'deos son estimulados por la disten¬ 
sion de las paredes vaseulares dependiente de la presion interna (pre- 
sidn sanguinea). La activadon de los barorreceptores inhibe las des- 
cargas simpidcas centrales* En tambio, la disminucidn de la disten¬ 
sion provoca decremento de la actividad de los barorreceptores. Por 
consiguiente, en el caso de un cambio a la position erguida, los ba¬ 
rorreceptores perdben la disminucidn de la presion sanguinea resul¬ 
tants de la atumuladdn de sangre en las venas por debajo del nivel del 
corazdn como disminucidn de la distension de la pared y se desinhi- 
be la descarga simpatica. El aumento reflejo de la descarga simpatica 
acnia a traves de las termrnadones nerviosas para incrementar la re- 
sistencia vascular periferica (consmcddn de arteriolas) y el gasto car- 
diaco {estimulacion directa del corazdn y constriccidn de los vasos de 
eapaclmncia, que aumenta el retorno venoso al corazdn}, de tal mo- 
do que se restablece la presion sanguinea normal. El mismo barorre¬ 
flejo actua en respuesta a cualquier episodic que reduzca la presion 
sanguinea, incluido un decremento primario de la resistencia vascu¬ 
lar periferica (p. ej., causado por un farmaco vasodilatador) o una 
disminucidn del volumen intravascular (p. ej., secundaria a hemorra- 
gia o perdida de sal y agua a iraves de los rinones). 


B. Respuesta renal a la disminucidn de la presion arterial 

Mediame el control del volumen sanguineo, el rindn se encarga en 
particular del control a largo plazo de la presion sanguinea. Una dis- 
minuddn de la presidn de perfusion renal da lugar ala redistribution 
intrarrenai del flujo sanguineo y aumento de la resorcion de sal y agua. 
Ademas, la presion disminuida en las arteriolas renales, asf como la 
actividad simpatica neural (mediante receptores adrenergicos fS), es- 
timulan la production de renina, que aumenta la correspondienre de 
angiotensina II (fig. 11-1 y cap. 17). La angiotensina II causa l) cons¬ 
triction directa de los vasos de resistencia y 2) estimulacion de la sin- 
resis de aldosterona en la corteza suprarrenal, que Increments la ab- 
sorcidn renal de sodio y el volumen sanguineo intravascular* La 
vasopresina secretada por la neurohipdfisis tambien dene partici¬ 
pation en el mantenimiento de la presidn sanguinea a traves de su 
capaddad de regular la resorcion de agua por el rindn (caps. 15 y 17). 

■ FARMACOLOGI'A BASICA 
DE LOS FARMACOS 
ANTIHIPERTENSIVOS 

Todos los an tihi per ten si vos actuan en uno o mas de los cuatro sltios 
de control anatomico senalados en la figura 11-1 y producen sus efec- 
tos por mterfereccia con los mecanismos normales de reguladdn de 
la presidn arterial. Una clasificadon util de tales agentes los ordena 
de acuerdo con el sicio de reguladdn principal o los mecanismos por 
los que actuan (fig. \ 1-3). Debido a los mecanismos de action co¬ 
rn ones, los farmacos dentro de cada categoria tienden a producir una 
variedad similar de toxicidades. Las categories incluyen las siguientes. 

I . Diurddcos, que disminuyen la presidn sanguinea por elimination 
de sodio del cuerpo y decremento del volumen sanguineo, y tal 
vez por otros mecanismos. 


ID 


Tronco 

cerebral 


Medula 

espfnal 



2. Nudeo del haz solitario 
Fibra sensorial 


i 


Neuronas internunc rales inhibidoras 



Fibras motoras 

L 


4. Ganglio 
autdnomo 


5. Termination 
nerviosa 
simpatica 


t Barorreceptores 
en el seno 
carotideo 


Presion sanguinea 



6. Receptor 
adrenergico 
a o p 


FIGURA 11-2 Area reflejo de los barorreceptores. 1C, colfculo inferior; CR pedunculo cerebeloso. 
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receptores de angiotensins 


Diazdxldo 


Fenoldopam 


Ttibulos renales 
Tiazidas, etc. 



Receplores adren^rgscos p de fas celulas 
yuxtaglomerulares qua secretan renina 

Propranolol y otros 
antagonistas p 


Angiotensina 


Enzfma 
convertidora 
de angiotensina 

* - Q - Angiotensina l 

t 

Captoprilo y otros 
inhibidores de la ACE 


Renina 

t 

Afiskirerto 


Angiotensinogeno 


FIGURA 11-3 Sitios de accion de las principals clases de farmacos antihipertensivos. 


2. Agentes simpaticoliticos, que reducen la presion arterial por de- 
cremenro de la resistencia vascular periferica, Inhibicion de la fun- 
don cardiaca y aumento de la acumulacion de sangre venosa en 
vasos de capacitancia (los ultimos dos efectos disminuyen el gas to 
cardiaco). Tales farmacos se subdividen de acuerdo con sus sitios 
de accion en el arco reflejo simpatico (vease mas adelante). 

3. Vasodilatadores director, que reducen la preside sanguinea por 
relajacion del musculo liso vascular, dc tal manera que dilatan asi 
Jos vasos de resistencia y aumenran tambien en grados variables la 
capacitancia, 

4. Farmacos que suprimen la produccidn o accion de la angio¬ 
tensina y, por tamo, aminoran la resistencia vascular periferica y 
(poten dal m erne) el volumen sangumeo, 

El kecho de que estos grupos de farmacos actuen por diferentes 
mecanismos perm ire la combinacidn de dos o mas grupos, con ma¬ 


yor eficaria y, en algunos casos, disminucion de la toxieidad (vease el 
recuadro Hipertension resistente y poli far mack). 

FARMACOS modificadores 
DEL EQUILIBRIO DE SODIO Y AGUA 

Desde hace mucbos anos se sabe que la resrriccion de sodio en la 
dieta disminuye la presion sanguinea en individuos con hiperten- 
sion. Con el advenimiento de los diureticos se penso que la res trie- 
cion de sodio era me nos importance* Sin embargo, hoy en dia hay 
acuerdo general de que el control dietetico de la presion sanguinea 
es una medida terapeutica relativamente a toxica y puede induso ser 
preventive Aun la reduction menor del sodio en la dieta disminu¬ 
ye la presion sanguinea (en varios grados) en muchas personas hiper- 
tensas. 
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Hipertension resistente y polifarmacia 


Es deseable la monoterapra (tratamiento con un solo farmaco) en 
la hipertensfbn debido a que el cumplimiento es tal vez mejor y el 
costo menor, ademas de que en algunos casos los efectos ad versos 
son menores. Sin embargo, la mayorfa de los pacientes con hiper- 
tension requiere dos o mas farmacos que actuan por diferentes 
mecanismos (polifarmacia). De acuerdo con algunos calculos, has- 
ta 40% de los pacientes puede responder de modo inadecuado in- 
cluso a dos agentes y se los considera con "hipertension resistente", 
Algunos de estos enfermos presentan hipertension secundaria tra- 
table inadvertida, pero la mayona no, y se requieren tres o mas 
farmacos. 

Un motive para la polifarmacia en la hipertension es que fa 
mayor parte de los farmacos provoca mecanismos compensator^ 
regulatorlos para mantener la presion arterial [figs.6-7 y 11 -1), que 
pueden limitar en grado notable su efecto. Por ejemplo, los vaso- 
dilatadores como la hidralazina producen un decremento signifi¬ 
cative de la resistenda vascular periferica, pero precipitan una ta- 
quicardia compensatoria intensa y retencion de sal y agua (fig, 
11 -4), que son cas* capaces de revertir por completo su efecto. La 
adicidn de un bloqueador £J impide la taquicardia, y la adicion de 
un diuretico (p, ej., hidrodorottazida), la retencion de sal y agua. En 
efecto, los tres farmacos acentdan la sensibilidad del aparato car¬ 
diovascular a la accion de los otros. 


Mecanismos de accion y efectos 
hemodinamicos de los diureticos 

Los diureticos disminuyen la presion sanguinea sobre rode por ago- 
camiento de la reserva de sodio corporal. AJ principio, los diureticos 
ami nor an la presibn sanguinea por disminucion del volumen sangui- 
neo y el gasto cardiaco; la resistenda vascular periferica puede an- 
menrar. Despues de seis a ocho semanas, el gasto cardiaco retorna a 
lo normal, en tanto que la resistenda vascular periferica deciina. Se 
cree que el sodio contribuye a la resistenda vascular por aumento de 
la rigid ez de los vasos y la reacrividad neural, cal vez relacionadas con 
alteration del intercambio del sodio-calcio, con un incremento resu!- 
tante del calcic intracelular. Estos efectos se revierten por la accion 
de los diureticos o la restriccton del sodio dietetico. 

En la mayona de los pacientes, los diureticos son eficaces para re- 
ducir la presion sanguinea de 10 a 15 mmHg, y tales farmacos solos 
proveen a menudo el tratamiento adecuado de la hipertension esen- 
dal leve a moderada, En la bi per tension mas grave, los diureticos se 
usan en combinacibn con farmacos simpaticoltticos y vasodiktado- 
res para controlar la rendencia a la retencion de sodio causada por 
esos agentes. La capactdad de respuesta vascular, por ejemplo de cons¬ 
triction o dilatation, disminuye por los farmacos simpatieoliticos y 
vasodilatadores, de tal manera que la vascuiatura se comporta como 
un mbo ngido, Como consecuencia, la presion sanguinea se vuel- 
ve muy sensible a! volumen sangumeo, Asl, en la hipertension grave, 
cuando se administran multiples farmacos, k presion sanguinea 
puede controkrse bien si el volumen sanguinea es de 95% de lo 
normal, pero aumenta en gran medida cuando es de 105% respecto 
de lo normal. 


Un segundo motive es que algunos farmacos tienen solo una 
leve effcacia maxima, pero la diminution de la morbiifdad a lar¬ 
go plazo fndica su uso. Muchos estudios de los inhlbidores de la 
enzlma convertidora de angiotensina (ACE) notifiean una dimi¬ 
nution maxima de menos de 10 mmHg de la presion arterial. En 
pacientes con hipertension mas grave (>160/100 mmHg), esto es 
inadecuado para prevenir todas las secueias de la afecdon, pero 
los inhibidores de la ACE representan importantes beneficios a 
largo plazo para prevenir o disminuir la nefropatia en personas 
con diabetes y reducir la insuficiencia cardiaca. Por ultimo, fa toxi- 
cidad de algunos farmacos eficaces impide su uso a las dosis 
miximas. 

En la practice, cuando la hipertension no responde adecuada- 
mente a I regimen con un farmaco, se ahade un segundo farmaco 
de una clase dlferente, con dlstinto mecanismo de accion y un pa¬ 
tron diferente de toxicidad. 5i la respuesta es inadecuada y se sabe 
que existe un buen apego terapeutico, debe anadirse un tercer 
farmaco. Si tres farmacos (que por lo general induyen un diuretico) 
son inadecuados, podna ser necesario investigar otras causas de 
resistenda al tratamiento como consumo excesivo de sodio diete- 
tlco r uso de farmacos antiinflamatorios no esteroideos o farmacos 
estimulantes, o bien, la presencia de hipertension secundaria. En 
tales casos, podria ser necesario un farmaco aditionat. 


Uso de diureticos 

Los sides de accion dentro del rinon y k farmaco cinbtica de diversos 
diureticos se revisan cn el capftulo 15- Los diureticos tiazidicos son 
apropiados para la mavoria de pacientes con hipertension leve o mo- 
derad a f funciones renal y cardiaca normales. Mientras que todas las 
dazidas reducen k presion arterial, el uso de clortalidona con pre- 
ferencia sobre otros farmacos se apova en la evidencia de disminu- 
cion de los eventos cardiovascular es, detectado en estudios dinicos 
grandes. La clortalidona puede ser mas eficaz que la hidroclorodazi- 
da porque ciene una semivida mas larga. Los diureticos mas porenres 
(p. ej., aquellos que actuan sobre el asa de Henle), como Ja furosemi- 
da, son necesarios en k hipertension grave cuando se utilizan farma- 
cos multiples con propiedades de retencion de sodio; en presencia de 
insuficiencia renal, cuando k rasa de filtracion glomerular es menor 
de 30 o 40 mL/min, y en la insuficiencia cardiaca o k drrosis, en las 
que k retencion de sodio es notofia. 

Los diureticos ahorradores de potasio son utiles para evitar el ago- 
tamiento excesivo de potasio y aumentar los efectos natriureticos de 
estos agentes, Los antagonistas del receptor de aldosterona en par¬ 
ticular poseen un e fee to favorable sobre la fun cion cardiaca de perso¬ 
nas con insuficiencia cardiaca, 

En el cuadro 11-2 se iistan algunas caractensticas farmacocine- 
ticas y las dosis de mantenimiento iniciai y regular de los diureticos. 
Aunque los diureticos tiazidicos son mas natriureticos a dosis ma- 
yores (hasta 100 a 200 mg de hidroclorotiazida), cuando se admi- 
nistran como agentes unicos, las dosis menores (25 a 50 mg) ejercen 
un efecto mas antihipertensivo que las dosis mayores, A diferencia 
de las tiazidas, k respuesta de h presion arterial a los diureticos de 
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Farmacos 

vasodilatadores 


Disminucion 
de la resistencia 
vascular 
sistemica 



Retencron de sodio, 
aumento del 
volumen plasmatico 


Disminucion 
de la presidn 
sanguines 


Aumento 
de la secrecion 
de rentna 


Aumento 
de angsotensina I 


Aumento 
de estfmulos 
eferentes del sistema 
nervioso simpatico 



Vesistencia 

vascular 

sistemica 


frecuencia 

cardiaca 


contractilidad 

cardiaca 


capacitancia 

venosa 


T 

Elevacion 
de ia pres ion 
sangufnea 



■ del gasto 
cardiaco 


FIGUR A 11 _ 4 Respuestas compensator as a Sos vasodiiatadores; base para el tratamiento comblnado con bloqueadores p y diureticos. ® Efecto 
antagonlzado por los diureticos. © Efecto anulado por los antagonistas [1 


asa contimia en ascemo a dosis varias voces mayores que d trata¬ 
miento habitual, 

Toxicidad de los diureticos 

En ei tratamiento de la hi per tension, el efecto adverso mas frecuente 
de tales farmacos (excepto los ahorradores de potasio) es el agota- 
mien to de potasio. Aunqne muchos pacientes toleran bien grados lea¬ 
ves de hipopocasemia, esca puede ser peligrosa en personas que to¬ 
man dig! tad cos, qulenes presentan arritmias cronicas o aquelios con 
infarro miocardico agudo o disfuncion ventricular izquierda. La per- 
dida de potasio se acopla a la resordon de sodio y la restriccion de 
la ingestion del mismo elemento en la dieta; por tamo, disminuye al 
minimo k perdida de potasio. Los diureticos pueden tambien oca- 
sionar agotamiento de magnesio, alterar la tolerancia de la glueosa e 
incrementar la concentracion de lipidos sericos. Los diureticos au- 
mentan la concentracion de acido urico y pueden precipitar la gota. 
El uso de dosis bajas disminuye dichos efectos metabolicos adversos 
sin alterar la accibn antihipertensiva* Los diureticos ahorradores de 
potasio pueden producir hiperpotasemia, en particular en pacientes 
con insuficiencia renal y aquelios que toman inhibidores de la ACE 
o antagonistas de los receptores de angiotensina; la espironolactona 
(un esteroide) se relaciona con ginecomastia. 


FARMACOS modificadores 
DE LA FUNCldN DEL SISTEMA 
NERVIOSO SIMPATICO 

En muchos pacientes, la hipertension se inicia y sostiene al me nos 
en parte por la activacion neural simpatica. En personas con hiper- 
tension moderada a grave, los regimenes mas efectivos incluyen 
un farmaco que inhiba la funcion del sistema nervioso simpatico. 
Los farmacos de este grupo se clastfican con base en el si do en el que 
influyen en el arco reflejo simpatico (fig. 11-2). Esta clasificacion 
neuroanatom lea explica las grandes diferencias en los efectos cardio- 
vasculares de las sustancias y permite al medico predecir las interne- 
clones de estos compuestos entre si y con otros farmacos, 

Los subupos de farmacos simpatoplejicos tienen distintos patro- 
nes de toxicidad posible, Los que reducen la presion sanguinea por 
efectos en el sistema nervioso central deaden a inductr sedacion y 
depresion mental; es posible que alteren el sueno e incluso que oca- 
sionen pesadillas, Los compuestos que inhiben la transmision a craves 
de los ganglios autonomos (neurovegetativos) (bloqueadores ganglio- 
nares) producen toxicidad por la inhibicion de la regulacion para- 
simpatica, ademas de ejercer un bloqueo simpatico profundo y ya no 
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ClIADRO 11-2 Caractenstkas farmacocineticas y dosis de los antihipertensivos orates seieccionados. 


Farmaco 

Semivida 

(hi 

Biodisponibilidad 

(%) 

Dosis initial 
sugerida 

Limites posolbgkos de 
mantenimiento usuales 

Menor dosis necesaria en la insu- 
fitientia renal moderada 1 

Amlodipina 

35 

65 

2.5 mg/dia 

5-10 mg/dfa 

No 

Atenolol 

6 

60 

50 mg/dfa 

50-100 mg/dfa 

Si 

Etenazeprilo 

0-6 2 

35 

5-10 mg/dia 

20-40 mg/dia 

Si 

Captoprilo 

2.2 

65 

50-75 mg/dia 

75-150 mg/dfa 

Si 

Clontdina 

8-12 

95 

0.2 mg/dia 

0.2-1.2 mg/dia 

Si 

CJortalidona 

40-60 

65 

25 mg/dfa 

25-50 mg/dia 

No 

Diltiazem 

3.5 

40 

120-140 mg/dfa 

240-360 mg/dia 

No 

Guanetidina 

120 

3-50 

10 mg/dia 

25-50 mg/dia 

Posfble 

Hidrafazina 

1.5-3 

25 

40 mg/dfa 

40-200 mg/dia 

No 

Hldroclorotiazida 

12 

70 

25 mg/dia 

25-50 mg/dfa 

No 

Lisin op rilo 

12 

25 

10 mg/dia 

10-80 mg/dEa 

Sf 

Losartan 

1-2 3 

36 

50 mg/dia 

25-100 mg/dia 

No 

Metiidopa 

2 

25 

1 g/dia 

1-2 g/dfa 

No 

Metoprolol 

3-7 

40 

50-100 mg/dfa 

200-400 mg/dfa 

No 

Minoxidilo 

4 

90 

5-10 mg/dia 

40 mg/dia 

No 

Nebivolol 

M 

Nd 4 

5 mg/dfa 

10-40 mg/dfa 

No 

Nifedipina 

2 

50 

30 mg/dia 

30-60 mg/dfa 

No 

Prazosin a 

3-4 

70 

3 mg/dfa 

10-30 mg/dia 

No 

Propraoofol 

3-5 

25 

80 mg/dia 

80-480 mg/dia 

No 

Reserpioa 

24-48 

50 

0.25 mg/dia 

0,25 mg/dia 

No 

Verapamilo 

4-6 

22 

180 mg/dfa 

240-480 mg/dia 

No 


1 Depuraddn de creatinrna >30 mL/nnln. Muchos de estos farmacos requteren ajuste posolbgito si la depuradbn de creatrnina desctende par debajo de 30 mL/min. 

3 El metabolite active del benazepriio bene una semnivida de 10 h* 

1 El metabolite active del los art an tiene una semivida de 3 a 4 h. 

4 Nd r no determinada. 


se utilizan mas- Los farmacos aiya principal acci6n es la reduction 
de la liberation de noradrenalina tie las terminaciones nerviosas sim- 
paticas tienen efectos similares a los de la simpatectoima quirurgica, 
como inhibition de la eyaculacion e hipotension, que se intensifies 
en la position erguida y despues del ejercitio, Los farmacos que blo- 
quean los receptores adrenergicos postsinapticos tienen un espectro 
de efectos mas selective, segun sea la clase de receptor al que se unam 
For ultimo, debe senalarse que todos los farmacos que disminu- 
yen la presion s an guinea por alteration de la funcion simpatica pue- 
den precipirar efectos compensatonos a craves de mecanismos que 
no dependen de los nervios adrenergicos- For tanto, el efecto anti- 
hipenensivo de cualesquiera de estos compuestos usado solo puede 
limitarse por la retention de sodio por el rindn y la expansion del vo- 
lumen sanguineo. Por tal motivo> los farmacos antihipertensivos sim- 
paticolnicos son mas eficaces cuando se urilizan en combination con 
un diuretico. 

fArmacos simpaticoli'ticos 

PE ACCION CENTRAL 

Los farmacos simparicoliticos de accidn central se administraron de 
forma amplia para el tratamiento de la hi pei tension. Con exception 
de la clonidina, dichos farmacos rara vez se indican en la actual!dad. 


Mecanismos y sitios de accion 

Escos compuestos reducen la emision simpatica desde centros vase- 
motores en el tronco cerebral, pero permiten que tales centros conser¬ 
ve^ o Indus© aumenten, su sensibilidad al control por los barorre- 
ceptores. De acuerdo con ello, las acciones antihipertensivas y toxicas 
de estos farmacos dependen en general menos de la postura que los 
efectos de aquellos que aettian en forma directa sobre neuronas sim- 
paticas perifericas. 

La metiidopa (L-a-metil-3-4-dlhidroxifenilalanina) esun analo- 
go de L-dopa y se convierte en metildopamina a y metil norad rena- 
lina Ot; en la figura 6-5 se ilustra una via paralela directa para la sin- 
tesis de noradrenalina a partir de dopa* La metilnoradrenalina a se 
almacena en vesiculas de los nervios adrenergicos, dondc sustituye 
de modo estequiometrico a la noradrenalina v se libera por la estimu- 
latidn nerviosa para interactuar con receptores adrenergicos post¬ 
sinapticos. Sin embargo, esa sustitucion de la noradrenalina por un 
falso transmisor en las neuronas perifericas no es la encargada del efec¬ 
to antihiperrensivo de la medldopa, debido a que la metilnoradrena¬ 
lina a secretada e$ un agonista eficaz de los receptores adrenergicos 
a que media la constriction simpatica petiferica de las arteriolas y 
venulas. En realidad, la action amihipertensiva de la metiidopa es 
resultado al parecer de la estimulation de los receptores adrenergicos 
a centrales por la men! noradrenalina a o la metildopamina a. 
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La accion antihipertensiva de la donidina, un derivado de la 
2-imidazolina, se descubrib durante pruebas del farmaco para su use 
como descongestivo nasal. Despues de su inyeccion Intravenosa, la 
don id in a produce una breve elevation de la presion sangumea, se- 
guida por hipotension de mayor duration. La respuesta presora se 
debe a la esrimulacion directa de los receptores adrenergicos a en las 
arcerioks. El farmaco se clasifica como agonista partial de Ids recep¬ 
tores adrenergicos a porque tambien inhibc los efectos presores de 
otros agonistas a. 

Un mimero considerable de pruebas indicaque el efecto hipoten- 
sor de la donidina se ejerce en receptores adrenergicos Of del bulbo 
raquideo, En los an I males se previene el efecto hipotensor de la do- 
nidina por la administ radon central de antagonistas O'- La donidi¬ 
na ateniia el tone simpatico y aumenta el parasimpatico, lo que tiene 
como resnltado una reduccion de la presion sangumea y bradicardia. 
La diminution de la presion sangumea se acompana de un decre- 
mento de la ciffa de catecolaminas circulames. Tales observaciones 
sugieren que la donidina sensibiliza a los centres motores del tronco 
cerebral para su mhibicion por barorreflejos. 

En consecuencia, los esmdios de donidina y metildopa senakn 
que en la regulation normal de la presion sangumea intervienen neu- 
ronas adrenergicas centrales que regulan los reflejos de barorrecepto- 
res* La clonidina y la metil norad renalina O se un en con mayor fuer- 
za a los receptores adrenergicos Ct 2 que a los a { . Como se indico en 
el capffculo 6, los receptores adrenergicos tx 2 se localizan en neuronas 
adrenergicas presinaptic&s, asi como en algunos sitios posts! napticos, 
Es poslble que la donidina y la metilnoradrenalina a aauen en el 
cerebro para disminuir la secrecion de noradrenalina hacia sitios re¬ 
ceptores importantes, De manera alternative estos farmacos pueden 
actuar sobre receptores adrenergicos tx 2 postsinapticos para inhibir 
la actividad de las neuronas correspondientes. Por ultimo, la donidi¬ 
na tambien se Line a un receptor no adrenergico, el receptor de imi¬ 
dazoline que tambien puede mediar efectos anrihipertensivos. 

La donidina y la metildopa producen efectos hemodinamicos un 
poco diferentes: la primera aminora mas la frecuencia y et gasto car- 
diacos que la segunda. Esta diferencia sugiere que dichos farmacos 
no tienen sitios identicos de accion. Pueden actuar de manera prin¬ 
cipal en diferentes grupos de neuronas en los centres vasomotores del 
tronco cerebral, 

El guanabenz y la guanfacina son farmacos antihipertensivos de 
accion central que comparten los efectos de simulation de los recep¬ 
tores adrenergicos a centrales de la clonidina. No parecen ofrecer 
ninguna ventaja sobre la donidina y rara vez se adm inis tram 

METILDOPA 

La metildopa se utilize en forma amplia en el pasado, pero hoy se 
emplea de manera predominance para la hipenension durante el em- 
baiazo. Disminuye la presion sangumea, en particular por disminu- 
don de la resistencia vascular perifbrica, con decremento variable de 
la frecuencia y el gasto cardiacos. 

Casi redos los reflejos cardiovasculares se man tienen intactos des- 
pn6s de la administration de metildopa, y la reduccion de la presion 
sangumea no depende demasiado de la postura. Algunas veces hay 
hipocension postural (ortostatica), en particular en sujetos con dis- 
minucidn del volumen circulante. Una ventaja potential de este far¬ 
maco es que provoca dismmucidn de la resistencia vascular renal. 


OH 

1 

C-0 

1 

ch 2 —c—nh 2 

ch 3 

oc-MetNdopa 

fgrupo a-metifo en color) 

Farmacocinetica y dosis 

El cuadro 11-2 muestra las caraaeristicas farmacocineticas de la me¬ 
tildopa, la cual entra al cerebro a craves de un transportador de ami- 
noacidos aromaticos. La dosis usual de la metildopa produce su efec¬ 
to antihipertensivo maximo en cuatro a sets floras y puede persistir 
flasta 24 horas* Su efecto depende de la aoimukddn y almacena- 
mien to de un metabolite (metilnoradrenalina a) en las vesfculas de 
las tcrminaciones nerviosas, por lo que la accion persists despubs 
de la desaparidbn del farmaco original de la circulation, 

Toxicidad 

El efecto indeseable mas frecuente de la metildopa es la sedation, en 
particular aJ inicio del tratamiento. Con la farmacoterapia de largo 
plazo, los padentes pueden manifestar laskud persistente y altera¬ 
tion de la concentration mental. Es posible que tengan pesadillas, 
alteracion del esrado mental, vertigo y signos extrapiramidales, pero 
son relativamenie infreeuentes. Puede ocurrir gaJactorrea vinculada 
con aumento de la secrecion de prolactina en varenes y mujeres tra- 
tados con metildopa. Es probable que esta toxicidad sea mediada por 
la inhibidon de los mecanismos dopaminergicos en el hipotalamo + 
Otros efectos ad versos importantes de la metildopa son la apari- 
cion de una prueba de Coombs positiva (que ocurre en 10 a 20% de 
los padentes sometidos a tratamiento durante mas de 12 meses), que 
en ocasiones dificulta las pruebas cruzadas para transfuslones sangui- 
neas y rara vez se vincula con anemia flemolitica, asi como hepatitis 
y flebre por farmacos. La interrupcion del farmaco produce por lo 
general una reversion rapida de esas anomaids. 

clonidina 

La disminucion de la presion sangumea por la clonidina es producto 
del decremento del gasto cardiaeo por una frecuencia cardiaca me- 
nor v rekjacion de los vasos de capacitancia, con reduccion de la 
resistencia vascular periferica* 


Ci 



Cl 

Clonidina 


La disminucion de la presion sangumea por la clonidina se logra 
por reduccido de la resistencia vascular y mantenimiento del riego 
sangumeo renales, AJ igual que la metildopa, la clonidina disminuye 
la presion sangumea en decubito dorsal y solo rata vez causa hipo- 
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tension postural. No se observan efectos presores tie la clonidina 
despues de la ingestion de dosis terapeuticas, pero una hipercensibn 
considerable puede complicar una sobredosis maslva. 

Farmacocinetica y dosis 

En el cuadro 11-2 se muestran las caracten'sticas farmaco cineticas co- 
munes, La clonidina es llposoluble e ingresa con rapidez al cerebro 
desde la circulacibn. En virtud de su semivida relativamente breve y 
el hecho de que el efecto anrihipertensivo riene reladbn di recta con 
su concentration sanguinea, la clonidina oral dehe administrarse ca- 
da 12 horas (o en la forma de parche; vease mas adelante) para man- 
tener el control uniformc de la presibn sanguinea. Sin embargo, a di- 
Keren da de la metildopa, la curva de dosis-respuesta de la clonidina 
es tal que el aumenro de la dosis es mas eficaz (aunque tambien mas 
toxico). 

AsimismOj se dispone de una preparation rransdermica de cloni- 
dina que aminora la presibn sanguinea durante siere dias despues de 
una sola aplicacion. Esta presentacibn parece produdr menos seda- 
dbn que los comprimidos, pero a menudo se vincula con reacciones 
cutaneas locales. 

Toxicidad 

Son Frecuentes la boca seca y la sedation, ambos efectos de mediaridn 
central y dependientes de la dosis, que colnciden de manera tempo¬ 
ral con el efecto an dh ip er ten si vo del farmaco. 

La clonidina no debe administrarse a pacientes con riesgo de 
depresion del sistema nervioso v es convenience retirarla si ocurre 
esta durante su administration. El tratamienco concomitante con de¬ 
presses cridclicos puede bloquear d efecto antibipertensivo de la do- 
nidina. Dicha interaction puede deberse a la accibn de bloqueo de 
los recep tores adrenergicos CX por los p re parados triad rcos, 

Es posible que la abstinencia de clonidina despues de un uso pro- 
longado, en particular a dosis altas (mas de 1 mg/dta), precipice una 
crisis hipertensiva que pone en riesgo la vida, mediada por un au- 
memo de la actividad nerviosa simpatica. Los pacientes presentan 
nerviosismo, taquicardia, cefalea y diaforesis despues dc omkir una 
o dos dosis del farmaco. Debido a cal riesgo, es preciso ioformar a 
todos los pacientes que la redben acerca de su interrupcibn subita. 
Cuando se decide discontinuarla, debe hacerse en forma gradual, en 
canto se sustituye con otros antihipertensivos. E) tratamiento de la 
crisis hipertensiva consta de la reinstitucion del tratamiento con clo¬ 
nidina o la administration de aniagonistas de receptores adrenergi¬ 
cos a y (3 + 

ANTAG0NI5TAS GANGLIONARES 

Desde el panto de vista historico, los fermacos que antagonize la ac- 
tivadbn de neuronas autbnomas posgangl ion ares por la acetitcolina 
fueron de los primeros compuescos utilizados para el tratamiento de 
la hipenensibn. La mayor parte de ellos ya no esta disponible en clf- 
nica por su toxicidad intolerable en reladon con su accibn primaria 
(vease mas adelante). 

Los antagonists ganglionares obstaculizan de manera competiti- 
va a los colinorreceptores nicotioicos en neuronas posgangl ion ares 
en los ganglios simpaticos y parasimpaticos. Ademas, dicbos far- 
macos pueden antagonize de manera direcia e! conduct© nicotinico 


de la acetilcolina en !a misma forma que los ancagonistas neuromuscu- 
lares nicotfmcos, 

Los efectos adversos de los aniagonistas ganglionares son exten¬ 
sion directa de sus efectos farmacolbgicos e incluven simpaticblisis 
(hipotension ortostatica excesiva y disfuncibn sexual) y parasimpati- 
colisis (estrehimiento, rerendbn urinaria, precipitation de glaucoma, 
vision borrosa, boca seca, etc.). Estas toxicidades importances son el 
principal morivo de abandono de los ancagonistas ganglionares en 
el tratamiento de la hipenensibn. 

ANTAGONISTAS ADRENERGICOS 
NEURONALES 

Estos farmacos reducen la presibn sanguinea al evitar la secrecibn Pi- 
siolbgica normal de noradrenalina de las neuronas simpadcas pos¬ 
gangl ionares. 

Guanetidina 

En dosis dc suficienre magnitud, la guanetidina puede produdr sim¬ 
paticblisis intensa; durante muchos anos, su gran ePicacia la hizo el 
farmaco principal para el tratamiento externo de la hipertension gra¬ 
ve. Por el mismo motive, la guanetidina puede generar todos los 
efectos rbxicos esperados de la u s i m pa recto rma farmacolbgica”, in- 
cluidos la hipotension postural, la diarrea v la alteration de la eyacu- 
lacibn. Por tales efectos ad versos, dicho farmaco se usa rara vez en la 
actual idad. 

La guanetidina es muy polar para ingresar al sistema nervioso cen¬ 
tral Como resukado, el farmaco carece de los efectos centrales ob- 
servados con muchos de los agentes anti depresores descritos en este 
capitulo. 

El guanadrel es un farmaco similar a la guanetidina, disponible 
en Estados Umdos. La betanidjna y el debrisoquin, anuhipertensk 
vos no disponibles para uso clinlco en Estados Unidos, son similares. 

A, Mecanismo y sitios de action 

La guanetidina inhibe la secrecibn de noradrenalina por tennmado- 
nes nerviosas simpaticas (Fig. 6-4), efecto tal vez encargado de casi 
roda la simpaticblisis que ocurre en los pacientes; se transporta a 
traves de la membrana de los nervios simpaticos por el mecanismo 
del traslado de la misma noradrenalina (NET, captation 1) y su cap¬ 
tation es indispensable para h accibn del farmaco, Una vez que la 
guanetidina ingresa al nervio, se concentra en las vesfculas de trans- 
misores, donde sustituye a la noradrenalina. Debido a ese cambio, el 
farmaco causa agotamiento gradual de las reservas de noradrenalina 
en la terminadbn nerviosa, 

Puesto que la captacibn neuronal es necesana para la actividad hi- 
potensora de la guanetidina, los farmacos que bloquean el proceso de 
captacibn de carecolaminas o que desplazan aminas de la terminal 
nerviosa (cap, 6) impiden sus efectos. fistos induyen cocaina, anfe- 
tamina, an tide presivos triciclicos, fenodazmas y fenoxibenzamina. 

B. Farmacodnetica y dosis 

Debido a la semivida prolongada de la guanetidina (cinco dias), el 
initio de la simpaticblisis es gradual (maxima efecto en una a dos 
semanas) y persiste durance un periodo comparable despues de la ce- 
sacibn de su administracion. La dosis no debe aumentarse de ordina- 
rio a incen r alos menures de dos semanas. 
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G Toxicidad 

El uso Eerapeudco de la guanetidina se vincula a menudo con hipo- 
rension postural sintomatica y consecutiva al ejerdcio, en particular 
cuando la dosis es aka. La simpaticolisis inducida por la guanetidina 
en los varones puede rdacionarse con eyacukcion retrasada o retro- 
grada (hack la vejiga). La guaneridina provoca casi sicmpre dkrrea, 
que resulta de un aumento de la motilidad gastrointestinal por pre- 
dominio paras imp at ico en el control de la actividad del musculo liso 
del tubo digestive. 

Las interaceiones con otros farmacos pueden complicar el trara- 
miento con guanetidina. Los agentes simpaticomimeticos a las dosis 
disponibles en preparados para el resfno que se obrienen sin pres- 
cripdon medica pueden produdr hipertension en individuos que to¬ 
man guanetidina. De manera similar, dicho farmaco puede ocasionar 
crisis hipertensivas por liberacion de catecolaminas en personas con 
feocromocitoma. Cuando se admmistran antidepresivos rriciclicos a 
pacientes que consumed guanetidina, el efecto antihipertensivo del 
farmaco se atenua y puede ocurrir hipertension grave. 

Reserpina 

La reserpina, un alcaloide extraido de las rakes de la planta hindu 
Ramuolfia serpentina, fue uno de los primeros farmacos eficaces usa- 
dos a gran escala para trarar k hipertension. En la actualidad es poco 
coriur su empleo por sus efectos ad versos. 

A* Mecanismo y sitios de accion 

La reserpina bloquea la capacidad de las vesicuks de los transmisores 
aminergkos de cap tar y almacenar aminas biogenas, tal vez con in- 
rerferencia con un transportador vinculado con membrana vesicular 
(ViVLAT, vesicular membrane-associated transporter^ fig. 6-4), efecio 
que ocurre en todo el cuerpo y causa agotamiento de noradrenalina, 
dopamina y serotonina en neuronas centrales y perifericas, Los gra- 
nulos cromafines en k medula suprarrenal tambten pierden sus re- 
servas de catecolaminas, aunque en men or grado que las vesiculas neu- 
ronales. Los efectos de la reserpina sobre las veskulas adrenergicas 
parecen irreversibles; durante muchos dias permaneten cantidades 
mfnimas del farmaco unidas a las membranas vesicukres. 

El agotamiento de aminas perifericas tal vez comribuya con gran 
parte del efecto antihipertensivo bencficioso de la reserpina, pero no 
puede descartarse un components central Este farmaco ingresa con 
facilidad al cerebro, y el agoramiento de las reservas de aminas cere- 
brales causa sedation, depresion mental y sfntomas de parkinsonismo. 

A las dosis mas bajas usadas para el tratamiento de la hiperten¬ 
sion leve, la reserpina reduce la presion sanguinea por una eombina- 
cion de menor gasto cardiaco y reduction de la resisrenda vascular 
periferica. 

B. Farmacocinetica y dosis 

Vease el cuadro 11-2, 

C. Toxicidad 

A las dosis bajas a las que suele administrate, la reserpina produce 
poca hipotension postural; gran parte de sus efectos indeseados es re- 
sultado de acciooes en el cerebro o el aparato digestive. 

Las dosis elevadas de reserpina producen de manera caracterisnea 
sedacion, lasimd, pesadilks y depresion mental grave; en ocasiones 


se presen tan incluso en personas que reciben dosis bajas (0*25 mg/ 
dia). Con menor frecuentia, las dosis bajas habimales de la reserpina 
inducen efectos ext rap i rami dales que simukn la enfermedad de Par¬ 
kinson, tal vez como resultado del agotamiento de k dopaminaen el 
cuerpo esiriado. Si bien estos efectos centrales son infrecuentes, debe 
sehakrse que pueden presentarse en cualquier momento, incluso 
despues de meses de tratamiento sin alteraciones, Los pacientes con 
antecedence de depresion mental no deben recibir reserpina y si apa- 
rece depresion hay que intermmpir el farmaco. 

La reserpina provoca con frecuencia diarrea leve y colieos gastro- 
imestinales, asi como aumento de la secretion de atido gastrico, No 
debe admin is trarse a pacientes con antecedence de ulcera peptica. 

ANTAGONISTAS DE RECEPTORES 
ADRENERGICOS 

La farmacologia detallada de los antagonistas de los receptores adre- 
nergicos a y J3 se p resen ta en el capitulo 10. 

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES 
ADRENERGICOS ft 

Del gran numero de antagonistas (i estudiados, la mayor parte mues- 
tra eficacia para reducir la presion sanguinea, Las propiedades far- 
macologicas de varios de estos agentes difieren en formas que pueden 
conferir benefitio terapeutico en ciertas circunstantias clmicas. 

Propranolol 

El propranolol file et primer amagonista (3 que mostro eficacia en k 
hipertension y la cardiopatfa isquemica. En la actualidad se ha sus- 
timido en gran parte por los antagonistas P cardioseietiivos, como 
el metoproloi y el atenolol Todos los antagonistas de los receptores 
adrenergicas p son utiles para disminuir la presion sanguinea en k 
hipertension leve a moderada, En la hipertensidn grave, los antago¬ 
nistas p son en especial utiles para evitar la taquicardia re fie j a, que a 
menudo resulta del tratamiento con vasodiktadores directos. Los an¬ 
tagonistas p ban mostrado disminuir la mortal idad despues de un 
infarto miocardico y algunos tambien reducen k mortalidad en pa- 
dentes con insufitiencia cardiacs; son en particular ventajosos para el 
tratamiento de la hipertension en sujetos con tales trasrornos (cap. 13). 

A. Mecanismo y sitios de accion 

La eficacia del propranolol para el tratamiento dela hipertension, asf 
como la mayor parte de sus efectos toxicos, son resultado del antago- 
nismo p no seleccrvo* Esie farmaco reduce la presidn sanguinea, en 
especial como resultado de un decremento del gasto cardiaco. Otros 
antagonistas p pueden disminuir el gasto cardiaco o la resistenda 
vascular periferica en diversos grados, segun scan su cardioselectivi- 
dad y sus aedvidades agonistas pare!ales. 

El propranolol inhibe la estimuiacion de ta produccion de renina 
por las catecolaminas (mediada por receptores p T ); es posible que 
dicho efecio se deba en pane a k depresion del sistema renina-angio- 
tensina-aldosterona. Aunque de eficacia maxima en pacientes con ac¬ 
tividad alta de la renina plasmatica, d propranolol tambien aminora 
k presion sanguinea en individuos hipertensos con actividad de re- 
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nlna normal o incluso baja. Los antagonists p pueden tambien ac¬ 
tual sobre los receptores adrenergicos p presinapticos perifericos para 
atenuar la actividad de los nervios simpadcos vasoconstriccores. 

En la hipertension leve a moderada, d propranolol produce una 
disminucibn signifieativa de la presion sangufnea sin hipotensibn 
postural notori a. 

B, Farmacocinetica y dosis 

Vease el cuadro 11-2. La bradicardia en reposo y una disminucibn de 
la frecuencia cardiaca durante el ejercicio son indices del efecto anta- 
genista (3 del propranolol, y los cambios en dichos parametros pue- 
den usarse como guia para regular las dosis; puede administrarse 
cada 12 horas y $e dispone dc preparados de liberation lenta, 

C Toxkidad 

Los prmcipales efectos toxicos del propranolol son secondaries al an- 
tagonismo de los bloqueos de los receptores p cardiaco®, vasculares o 
bronquiales y se describen con mayor detalle en el capitulo 10. Las 
mas importantes de estas exrensiones predecibles de la accion de los 
antagonistas P 3 ocurren en pacientes con bradicardia o defectos de la 
condueddn cardiaca, en ranto que las de antagonistas de los P 2 ocu¬ 
rren en pacientes con asma, insuficiencia vascular periferica y diabetes. 

Cuando se discontinue el propranolol despues de un uso regular 
prolongado, algunos sujetos presentan un smdrome de abstinenda 
manifestado por nerviosismo, raquicardia, aumento de la intensidad 
de la angina y la presion s an guinea. Se ha comunicado infarto mic- 
cardico en unos cuancos pacientes, Aunque es probable que la in- 
cidencia de tales complicaciones sea baja, el propranolol no debe 
discominuarse en forma abrupta. El sin drome de abstinencia puede 
incluir regulacion ascendente o supersensibilidad de ios receptores 
adrenergicos p. 

Metoprolol y atenolol 

Los farmacos cardioselectivos metoprolol y atenolol son los anrago- 
nistas (3 utilizados con mayor frecuencia para el tratamiento de la 
hipertension, El metoprolol es casi equipotente con respecto al pro¬ 
pranolol para la inhibicion de la estlmularibn de los receptores adre¬ 
nergicos , como los cardiaco®, pero de 50 a 100 tantos menos po- 
tente que el propranolol para anmgonizar a los receptores [3?. La car- 
dioselectividad relativa puede tener cierta ventaja en el tratamiento 
de pacientes hipercensos que tambien sulren asma, diabetes o enfer- 
medad vascular periferica, Aunque la cardioselectividad no es com- 
pleta, el metoprolol provoca menos constriction bronqutal que el pro¬ 
pranolol a dosis que producen inhibicion equivalente de las respues- 
tas de los receptores adrenergicos p|. El metoprolol se degrada de 
forma amplia por la accion de la CYP2D6 con un mecabolismo ele- 
vado de primer paso. El farmaco tiene una semivida relativamente 
breve de cuatro a seis boras, pero el preparado de liberacibn prolon- 
gada se puede dosificar cada 12 boras (cuadro 11-2). El metoprolol 
de liberacibn sostenida es eficaz para dismimnr la morralidad por in- 
sufidencia cardiaca y es particularmente util en sujetos con hiper- 
tension e insufirienda cardiaca, 

El atenolol no se degrada de mancra amplia y se excreta sobre 
todo en la orma, con una semivida de seis horas; por lo general se do- 
sifica una vez al dia. En estudios recientes se encontrb que es menos 
eficaz que el metoprolol para prevemr las complicaciones de la hi- 
pertensibn, Un posible motivo para dicha diferencia es que las dosis 


una vez al dfa no mantienen concentradones sangumeas adecuadas 
del atenolol. La dosis usual es de 50 a 100 mg/dfa. Los pacientes con 
atenuacion de la fimeion renal deben recibir dosis menores. 

Nadolol, carteolol, betaxolol y bisoprolol 

El nadolol y el carteolol, antagonistas no selective® de los receptores 
[3, no presentan degradacion reconodble y se diminan en grade con¬ 
siderable en b orina, El betaxolol y el bisoprolol son antagonistas se¬ 
lective® Pj que se degradan sobre todo en el higado, pero con semi- 
vidas prolongadas. Por tal razbn, estos farmacos pueden ad minis rrar- 
se una vez al dia. El nadolol suele iniciarse a dosis de 40 mg/dia, el 
carteolol a 2.5 mg/dfa, el betaxolol a 10 mg/dfa y el bisoprolol a 5 mg/ 
dfa. El aumento de la dosis para obtener un efecto terapeucico satis¬ 
factory debe ocurrir no mas a menudo que cada cuatro o cinco dias. 
Los pacientes con disminudbn de la fimcion renal deben recibir, de 
manera correspaudience, dosis menores de nadolol y carteolol, 

Pindolol, acebutolol y penbutolol 

El pindolol, acebutolol v penbutolol son agonistas parciales, es decir, 
antagonistas P con alguna actividad simpaticomimedca inmnseca. 
Reducen la presion sangufnea por decremento de la resistencia vascu¬ 
lar y parecen aminorar menos el gasto o la frecuencia cardiaco que 
otros antagonistas p. tal vez por $us efectos agonistas mucho mayo- 
res que los antagonistas en los receptores P 2 * Esto puede ser en par¬ 
ticular beneficioso para personas con bradiarritmias o enfermedad 
vascular periferica. Las dosis diarias del pindolol se inician con 10 mg; 
las del acebutolol con 400 mg, y las del penbutolol con 20 mg. 

Labetalol, carvedilol y nebivolol 

Estos farmacos tienen efectos antagonistas p y vasodilatadores. El la¬ 
betalol se prepara como mezcla racemica de cuatro isomeros {con 
dos centros de asimetria). Dos de esos isomeros, el (5,5) y el (A5), 
son relativamente inactivos; un cercero (S,R)> es un antagonista C£ po- 
cente y el ultimo (2ti?), un antagonista p potente. E! labetalol pre¬ 
sent una razon 3:1 de antagonismo p.a despues de su dosificacidn 
oral. La presion sangufnea disminuye por reduccion de la resistenria 
vascular sisfemica (por antagonismo a) sin aheracion significativa de 
la frecuencia o el gasto cardiaco. En virtud de su actividad combi- 
nada de antagonismo a y p, el labetalol es util para tratar la hiper¬ 
tension en el feocromodtoma y las urgencies hipertensivas. Las do¬ 
sis diarias orales del labetalol flucnian entre 200 v 2 400 mg/dfa y 
se admin istra en inyecdones subitas intravenosas repetidas de 20 a 
80 mg para tratar urgendas hipertensivas. 

El carvedilol, al igual que ei labetalol, se adminisrra como mezcla 
racemica. EI isomero 5(—) es un antagonista no selective de los re¬ 
ceptores adrenergicos p, pero los isomeros £(—) y i?{+) tienen una 
porencia casi equivalente de antagonismo a, Los isbmeros se degra¬ 
dan de manera estereosdectiva en e! higado, lo que significa que sus 
semividas de diminacion pueden diferir. La semivida promedio es 
de siete a 10 horas. La dosis comun de inicio del carvedilol para la 
hipertension comun es de 6.25 mg cada 12 horas. El carvedilol re¬ 
duce la morralidad en enfermos con insuficiencia cardiaca y por ello 
es util en particular en quienes la padecen junto con hipertension, 

El nebivolol es un antagonista selective p t con propiedades de 
vasodibracion que no tienen la mediacion del antagonismo a, El 
D-nebivolol posee efectos bloqueadores p! de selectividad devada, 


booksmedicos.org 


booksmedicos.org 

180 SECClON III Farmacos cardiovasculares y renal es 


en tamo que el isbmero l causa vasodilatadbn; se encuentra en d mer- 
cado como mezcla racemica, El efecto vasodilatador puede ser cau- 
sado por una mayor secrecion endotelial de bxido nitrico por via de 
la induccibn de la sin rasa endotclkl del mismo oxido. Por tamo, los 
efecros hemodinamicos del nebivolol difieren de los de los antago¬ 
nisms j3 puros, ya que la resistencia vascular periferica disminuye en 
forma aguda (por el nebivolol) en contraposition con su aumemo 
(por los farmacos mas antiguos). El nebivolol se degrad a de mode 
amplio y tiene metabolkos activos; la semivida es de 10 a 12 horns, 
pero d farmaco se puede adminiscrar una vez al dia. La dosificacion 
en general se imeia con 5 mg/dia y a u me mo hasia 40 mg, de ser ne- 
cesario. La eficacia del nebivolol es similar a la de otros antihiperten- 
sivos, pero varios estudios com unican menos efectos adversos. 

Esmolol 

El esmolol es un antagonism selecdvo (J t que se degrada con rapidez 
mediante hidrdlisis por las esterasas erirrociiicas, Tiene una semivida 
breve (nueve a 10 minutos) y se adminiscra por via intravenosa en so¬ 
lution constante. El esmolol se administra en general con una dosis 
de carga (0,5 a 1 mg/kg) seguida por su infusion constanre. La ad- 
mi nistracion suele miciarse a razon de 50 a 150 pg/kg/min y la dosis 
aumenta cada cinco minutos hasta 300 pg/kg/min, segun sea nece- 
sario para alcanzar el efecto terapeutico deseado, £1 esmolol se uciliza 
para el tratam lento de la hipertenslon transoperatoria y posopera- 
toria y en ocasiones para las urgencias htpertensivas, en particular 
cuando la hipenension se asoda con taquicardla o cuando existe 
preocupacion sobre la toxicidad, como el deterioro de la msuficien- 
cia cardiaca grave, en cuyo caso es ventajoso el empleo de un farmaco 
con corta duration de action que pueda interm mpirse con rapidez, 

PRAZOSINAY OTROS 
ANTAGONISTAS a, 

Mecanismo y sitios de accion 

La prazosina, la terazosina y La doxazosina producen la mayor par¬ 
te de sus efectos antihipertensivos por bloqueo selecdvo de los re- 
cep to res adrenergicos CL l en arreriolas y venulas, Estos conipuestos 
producen menos taquicardia refleja cuando reducen la pres ion san- 
guinea que los antagonisms a no selectivos, como la fentolamina. La 
selectividad de los receptores adrenergicos cq permke a la noradre- 
nalina ejercer una retroalimenradbn negaciva sin oposicion (media- 
da por receptores adrenergicos 0t 2 presinaptkos) de su propia secrecion 
(cap. 6); en eambio, la fentolamina bloquea los receptores adrenergi¬ 
cos a presmapticGS y postsindpckos, con el resultado de que la acti¬ 
vation rcileja de las neuronas simpaticas por los efectos de La fentol¬ 
amina produce mayor secrecion del transmisor Kacia los receptores P 
y una eardioaceleracion correspondiente mayor. 

Los antagonistas a dismirmyen kpresion sangumea por dilatation 
de los vasos de resistencia y capacitancia. Como era previsible, la pre- 
sion sangumea decrece mas en position erguida que en decubko dor¬ 
sal. Se observa retendon de sal y agua cuando se administran estos 
farmacos sin un diurbtico y son mas eficaces cuando se emplean en 
comb in acid n con otros farmacos, como tin antagonists P y un diu- 
retico, respecto de cuando se administran solos. Debido a sus efectos 
beneficiosos en varones con smcomas de hiperplasia prostatica y obs- 
truccidn vesical, tales farmacos se usan sobre todo en varones con 
hipertensidn e hiperplasia prostadca benigna concomkantes. 


Farmacocinetica y dosis 

Las caractensticas farmacoc in ericas de la prazosina se muestran en el 
cuadro 11-2. La terazosina tambien se degrada de forma amplia, pe¬ 
ro experimenta muy poco metabolismo de primer paso y tiene una 
semivida de 12 boras. La doxazosina posee una biodisponibilidad in¬ 
termedia y semivida de 22 boras. 

La terazosina puede a menudo usarse una vez aJ dfa, con dosis de 
5 a 20 mg/dia. La doxazosina suele adininistrarse una vez al dia con 
inicio de 1 mg/dia y aumento hasta de 4 mg/dia o mas, segun sea ne- 
cesario. Aunque e! tratamiento de largo plazo con estos antagonistas 
a induce rektivamente poca hipotension postural, se identifica un 
descenso precipitado de la presion sangumea en bipedestacibn en at- 
gunos pacientes poco despues de la absorci bn de la prim era dosis. Por 
ese motive, la primera dosis debe ser pequena y admin iscrarse al acos- 
tarse, Aunque el mecanismo de este fenbmeno de primera dosis no 
es claro, se presenta mas a menudo en pactentes con disminucion de 
sal y volumen. 

Ademas del fenbmeno de k primera dosis, la roxicidad comuni- 
cada de los antagonistas a, es rektivamente rara y leve; incluye ma- 
reo, palpi caciones, cefalea y laskud. Algunos individuos presen tan 
una prueba positiva para el factor antinuclear serico miencras reci- 
ben la prazosina, pero esto no se ba vinculado con sintomas reuma- 
ticos. Los antagonistas a s no afectan los perfiles de lipidos plasmati- 
cos de man era adversa y pueden incluso ser beneficiosos, pero no se 
ha mostrado que esa accion confiera alguna ventaja sobre la evolm 
cion cl mica. 

OTROS FARMACOS ANTAGONISTAS 
DE LOS RECEPTORES ADRENERGICOS a 

Los farmacos no selectivos, fentolamina y fenoxibenzamina, son 
utiles para el diagnostico y el tratam iento del feocro mod coma y en 
otras situaciones cilnkas vincuiadas con secrecibn excesiva de cate- 
colaminas (p. ef, la fentolamina puede combinarse con un amago- 
nista p para rratar el sindrome de abstinenck de clonidina ya descri- 
to) y su farmacologia se describe en el capitulo 10, 

VASODILATADORES 

Mecanismo y sitios de accion 

Esta okse de farmacos incluye a los vasodilatadores orates hidrala 2 ina 
y minoxidilo que se usan para el tratam lento externo de largo plazo 
de la hiper tens ion; los vasodilatadores paienterales nitroprusiato, dia- 
zbxido y fenoldopam, que se emplean para trarar urgencias hiperten- 
sivas; los antagonistas de Los conductos del calcio, que pueden admi- 
nistrarse en ambas dreunstandas, y los nitratos, que se in dican sobre 
todo en la angina de pecho (cuadro i 1-3). 

En el capitulo 12 se revisan de manera adicional los vasodilatado¬ 
res. Todos estos son utiles en La hi per tension, rekjan el musculo liso 
de las arteriolas y aminoran asi la resistencia vascular sistemica. El 
nitroprusiato de sodio y los nitratos tambien relajan las venas. La 
disminucion de la resistencia arterial y la presion sangumea media 
precipitan respuestas compensarorias mediadas por los barorrecep- 
tores y el sistema nervioso simpatico (fig, 11-4), asf como la renina T 
k angiotensina y la aldosterona. Como los reflejos simpadcos estan 
intactos, el tratam iento con vasodilatadores no causa bipotension or- 
tostatica o disfundbn sexual. 
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CUADROII-3 Mecantsmos de action 
de Jos vasodilatadores. 


M eta n ism os 

Ejemplos 

Liberation de oxido nitrico por 
el f^rmaco o el endotelto 

Nitroprustato, hidralazina, 
nitratos, 1 histamina, acetilcolina 

Disminucidn del ingreso de calcio 

Verapamilo, diltiazem, nifedipina 1 

Hiperpolarizacion de la membrana 
del musculo liso por abertura de 
los conductos def potasio 

Minoxidilo, diazdxido 

Activation de las receptores de 
dopamina 

Fenoldopam 

' Vease el capftulo 12. 


Los vasodiktadores actuales fun don an mejor en combinacion 
con otros farmacos antihipertensivos que se oponen a las respuestas 
compensaterias cardiovasculares (vease el recuadro Hipertensidn re- 
sistente v polifarmacia). 

HIDRALAZINA 



La hidralazina, un derivado de la hidrazina, dikta las arteriolas pero 
no las venas. Ha estado disponible durante muchos anos, aunque de 
forma ini dal se penso que no era en particular eficaz porque aparece 
con rapidez caquifikxia ante sus efectos anrihipertensivos. Hoy en 
d/a se reconocen los beneficios del trammiento combinado, y la hi- 
drakzina puede utilizarse de manera mas eficaz, en particular ante la 
hipertensidn grave. La combinacidn de hidralazina y nitratos es be- 
neficiosa en la insuficiencia cardiaca y debe considerate en personas 
con hipertensidn e insuficiencia cardiaca, en especial en estadouni- 
denses de raza negra- 

Farmacocinetica y dosificacion 

La hidralazina se absorbe bien y con rapidez; es degradada por el hi- 
gado duranre el primer paso, de tal manera que su biodisponibilidad 
es baja (en promedio de 25%) y variable enrre un indjviduo v otro* 
Se degrad a en parte por acetilacion, a una veiocidad que parece de 
distribution bimodal en la poblacion (cap. 4). Como consecuencia, 
los individuos con acetilacion rapida presenran un metabolismo ma¬ 
yor de primer paso, menores con cent rad ones sangumeas y menos 
benefido antihipertemivo ante una dosis determinada, a diferencia 
de los sujetos con acetilacion lenta* La semivida de la hidralazina 
es de 1.5 a ires boras, pero los efectos vasculares persisten mas riem- 
po que la concentraddn sanguinea, tal vez por su union avida al re- 
/ido vascular. 



N— NH 2 
H 


Hidralazina 

La dosis habitual es de 40 a 200 mg/dfa. La mayor se determine 
como aquella en la cual hay una pequena posibilidad de presentar un 


s/ndrome similar al lupus eriteimtoso, descrito en la siguiente sec- 
cion. Sin embargo, las dosis mayores producen v&sodiktacion mas 
intensa y pueden usarse $i es necesario. La dosis cada 12 u ocho ha¬ 
ras provee un control constante de la presion sangumea, 

Toxicidad 

Los efectos adversos mas frecuerttes de la hidralazina son cefalea, nau¬ 
sea, anorexia, palpitaciones, sudacion y rubor. En pacientes con car- 
diopatia isquemica, k taquicardia y la estimukdon simpatica re- 
flejas pueden provocar angina o arritmias isquemicas* Con dosis de 
400 mg/dia o mas hay una incidentia de 10 a 20%, sobre todo en 
personas con aceriiacion Ienta del farmaco. de un s/ndrome caracte- 
rizado por artralgias, mialgias, exantema y fiebre, que se asemeja al 
lupus eritematoso. Ei s/ndrome no se reketona con daho renal y se 
revierte al discontimiar la hidralazina. La neuropat/a periferica y k 
fiebre por farmacos son otros efectos adversos graves pero muy poco 
eomunes. 

MINOXIDILO 

El minoxidilo es un vasodilatador muy eficaz por via oral. Su efecto 
resulta de la abertura de los conductos del potasio en las membranas 
del musculo liso por el sulfato de minoxidilo, su metabolito active, 
El aumenco de la permeabilidad al potasio estabiliza k membranaen 
su po ten dal en reposo y hace menos probable una contraction, A 
semejanza de la hidralazina, el minoxidilo dilata las arteriolas pero 
no las venas. Debido a su mayor efecto antihipertensivo potencial, el 
minoxidilo deberia sustituir a la hidralazina cuando las dosis maxi- 
mas de esra ultima no son eficaces, o en pacientes con insuficiencia 
renal e hipertensidn grave que no responden bien a k hidralazina. 


0 



Minoxidilo 


Farmacocinetica y dosis 

Los parametros farmacotineticos del minoxidilo se muestran en el 
cuadro 11-2. Alin mas que la hidralazina, el uso del minoxidilo se 
vincula con estimulacion simpatica refleja y retention de sodio y If 
quidos. El minoxidilo debe emplearse en combinacion oon un anta- 
gonista p y un diuretico de asa. 

Toxicidad 

Se presentan taquicardia, palpitadones, angina y edema cuando las 
dosis de los antagonists p coadministrados y los diureticos son in- 
adecuadas. La cefalea, sudacion e hipertricosis, esca ultima en espe¬ 
cial molesta en las mujeres, son rektivamenre frecuenres. EI minoxi¬ 
dilo ilustra k forma en que k toxicidad en una persona puede con¬ 
verting en el tratamiento de otra, El minoxidilo topico se usa como 
estimulante del credmiento piloso para k correccibn de la alopecia. 
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NITROPRUSIATO DE SODIO 

El nitroprusiato de sodio es un vasodiktador potente de administra- 
don parenteral empleado para tratar las urgencias hipertensivas, asf 
como la insuiicienda cardiaca grave. El nitroprusiato dilata las vasos 
sanguineos arteriales y venosos, redudendo la resistencia vascular pe- 
rifenca y el re to mo venose, Estas acdones ocurren como resultado 
de la activaddn de la cidasa de guanikto, ya sea por emisibn de bxi- 
do nimco o por estimuladon di recta de la enzima. El resultado es 
una mayor con cent radon de cGMP imracelukr, que relaja al muscu¬ 
lo liso vascular (fig, 12-2). 

En ausencia de Insufidencia cardiaca, la presibn sanguinea dismi- 
nuye por me nor resistencia vascular, en canto que el gas to cardiaco 
no cambia o disminuye solo cn propordon menor. En enfermos con 
insufidencia y bajo gasto card tacos, este ultimo suele aumentar por 
la reduction de la poscarga. 



CN“ 

Nitroprusiato 


nuro. La admin istradon de tiosulfato de sodio como donador de 
azufre facilica e! merabolismo del cianuro. La hidroxocobakmina se 
combina con el cianuro para format cianocobalamina, que no es to¬ 
xica. Ambos se recomiendan como p roll liixia o tratamiento del en- 
venenamiento por cianuro durance la administradon del nitropru- 
siato. El tiocianato se puede acumular durante la admin istradon 
prolongada del farmaco, casi siempre de varies dks, en particular en 
pacientes con insufidencia renal que no excretan tiocianato a una 
veloeidad normal. La toxicidad del tiocianato sc manifiesta por de- 
bilidad, desorientacibn, psieosis, espasmos musculares y convulsio- 
nes, y el diagnbstico se confirma al encontrar co nee rvtraci ones sericas 
mayores de 10 mg/100 mL, Rara vez ocurre hipotiroidismo tardio 
por inhibidon de la captacion de yodo por el tiocianato en la Oroi¬ 
des, Tambien se ba comunicado metahemoglobinemia durante la 
infusion del nitroprusiato. 


DIAZOXIDO 


El diazoxido es un dilatador arteriolar efectivo y de accion relati- 
vamente prolongada que se admin is tra por via parenteral; algunas 
veces se usa en el tratamiento de las urgencias hipertensivas. La dis- 
minucion de su empleo sugiere que puede retirarse. La inyeccibn de 
diazoxido produce un descenso rapida de la resistencia vascular siste- 
mica y la presibn sanguinea media. Los estudios sob re su mecanismo 
de accibn senakn que impide la contraccibn del musculo liso vascu¬ 
lar medianre la abertura de los conductos del potasio y estabilizacibn 
del potencial de membrana en el nivel de repo so. 


Farmacocinetica y dosificacion 

El nitroprusiato es un complejo de hierro, grupos cianuro y una mo- 
lecula de oxido mtroso, Se degrada con rapidez por su captacion en 
los eritrocitos y liberacion de oxido mtrico y cianuro que, a su vez, 
se degrada por accibn de la enzima rodanasa, mitocondrial, en pre- 
sencia de un donador de azufre y produce el tiodanato, menos toxi- 
co, que se distribute en el liquido extracelular y se elimina con len- 
dtud por el rinbn, 

El nitroprusiato reduce en forma rapida la presibn sanguinea, y 
sus efectos desaparecen en uno a 10 minutos despues de disconri- 
nuar su administracidn, El farmaco se inyecta por via intravenosa en 
solucion. El nitroprusiato de sodio en solucibn acuosa es sensible a 
la luz, por lo que debe prepararse antes de cada admin is trad on y cu- 
brirse con material opaco. Se recomienda cambiar las soluciones ad- 
mi nistradas despues de varias boras. Por lo general, la dosis se inicia 
con 0.5 pg/kg/min y puede au men tar hasta 10 iig/kg/min segun sea 
necesario para controlar la presibn sanguinea. Las velocidades de in¬ 
fusion mas alias, si con tin ban por mas de una bora, pueden causar 
coxiddad, Debido a su efkada y rapido inicio de efecto, el nirropru- 
siato se administra por bomba de infusion con vigilancia concinua de 
la presibn sanguinea a traves de un registro por canker intraarterial, 

Toxicidad 

Ademas de la disminucibn excesiva de la presibn sanguinea, la toxi- 
cidad mas grave dene reiaeion con la acumukcibn de cianuro, acido¬ 
sis metabblica, arritmias, hipotensibn excesiva y muerte. En pocos 
casos se ha regis trade toxicidad despues de dosis rektivamente baja 
con nitroprusiato que sugirio un defecto cn cl metabolismo del cia- 



Diazbxido 

Farmacocinetica y dosificacion 

Desde el pun to de vista qulmico, el diazoxido es similar a los diure- 
ticos tiazidicos pero careee de actividad diuredca. Se une de nianera 
amplia a la albumina serica y tejidos vascukres, El diazoxido se de¬ 
grada en forma parcial; sus vias metabblicas no estan bien defmidas, 
El resto se excreta sin cambios. Su senalvida es de casi 24 boras, pero 
no esta bien establecida k rekeibn entre la concentracibn sanguinea 
y la accibn hipotensora. El efecto de disminucibn de la presibn san- 
guinea despues de una inyeccibn rapida se establece en cinco minu¬ 
tos y dura cuatro a 12 horas. 

Cuando se introdujo al mercado por primera vez el diazoxido, se 
recomendaba una dosis de 300 mg por inyeccibn rapida. No obstan¬ 
te, al parecer puede evitarse la hipotensibn excesiva con el inicio de 
pequenas dosis (50 a 150 mg). De ser necesario, se pueden repetir las 
dosis de 150 mg cada cinco a 15 minutos hasta que la presibn san¬ 
guinea descienda de man era satisfactory Casi todos los pacientes res- 
ponden a un maximo de tres o cuatro dosis. De manera alternativa, el 
diazoxido se puede administrar por infusion intravenosa a velocida¬ 
des de 15 a 30 mg/min, Debido a la menor union a proteinas, ocurre 
hipotensibn despues de pequenas dosis en personas con insufidencia 
renal crbnica y deben administrate dosis me no res a esos enfermos. 
Los efectos de la hipotensibn del diazoxido son tambien mayores 


booksmedicos.org 









booksrnedicos.org 


CAPfTULG 11 Farmatos antihipertensivos 183 


cuando se trata amcs a los pacientes con antagonistas (3 para evitar la 
taquicardia reflejay el aumento vinculado del gasro cardiaco. 

Toxicidad 

La toxicidad mas sign if! cadva del diazoxido es la Kipotension excesi- 
va, lo cual tiene como res u Ira do la recomen dacidn de su uso a dosis 
fija de 300 mg en todos Jos pacientes. Tal hipotension ha produddo 
apoplejia e infarto miocardico. La respuesta simpanca refieja puede 
provocar angina, datos electro card iogrifi cos de isqnemiae insufiden- 
da cardiaca en siijecos con cardiopatfa isquemica, por lo que debe 
evirarse el diazoxido en esa circunstancia, 

El diazoxido inhibe la secreddn de msulina dd pancreas (tal vez 
por abertura de los conductos dd potasio en la membrana de la ce- 
lula |3) y se utiliza para tratar la hipoglucemk secundaria a un insu¬ 
linoma. En ocasiones, la hiperglucemia complies el uso dd diazdxi- 
do, en particular en personas con insiifiriencia renaL 

A diferenciade los diureticos tiazidicos relarionados desde d pun- 
to de vista estructural, el diazoxido produce retention renal de sal y 
agua. Sin embargo, como el farmaco se usa tan solo durante perio- 
dos breves, esto rara vex constituye un problema. 

FENOLDOPAM 

El fenoldopam es un dilatador arteriolar periferico que se utiliza en 
urgencias hipertensivas e hipertension posoperatoria. Actua en espe¬ 
cial como agonists de receptores de dopamina Dp lo que produce 
dilatation de las arterias perifericas y natriuresis. El producto comer- 
cial es una mezcla racemica donde d isomero (R) media la actividad 
farmacologiea, 

El fenoldopam se degrada con rapidez, sobre todo por conjugation. 
Su semivida es de 10 min. El farmaco se admuiistra por inyeccion 
intravenosa continua en solution. El fenoldopam se inicia a dosis baja 
(0.1 pg/kg/min) y se tkuk despues en forma ascendenre cada 15 o 
20 minutos hasta un maximo de L6 pg/kg/min o hasta conseguir la 
reduction deseada de la presidn sangumea, 

Como se observa con otros vasodilaradores di rectos, la principal 
toxicidad se manifiesta en la forma de taqulcardia refleja, cefalea y 
rubor. El fenoldopam tambien eleva la presidn intraocular y no se uti¬ 
liza en pacientes con glaucoma, 

ANTAGONISTAS DE LOS CONDUCTOS 
DELCALCIO 

Ademas de sus efectos antknginosos (cap. 12) y anriarntmicos (cap. 
14), los antagonistas de los conduccos del calcio tambien disminu- 
yen la resistencia periferica y la presidn sanguines. Su mecanismo de 
accidn en la hipertension (y en parte en la angina) es la inhibition 
del ingreso del calcio a las celulas de musculo liso arreriales. 

El verapamilo, el diltiazem y los integrantes de la familia de las di- 
hidropiridinas (amlodipitta, felodipina. isradipina, nicardipina, 
nifedipina y nisoldipma) poseen una eficacia equivalente para redu- 
cir la presidn sangmneay en la actualidad muchas formulas cuentan 
con aprobaddn de uso en Estados Unidos. La devidipina es un miem- 
bro reciente de este grupo formulado solo para uso intravenoso. 

Las dlferencias hemodmamicas entre los antagonistas de los con¬ 
duces del calcio pueden mfluir en la selection de alguno particular. 
La nifedipina y ottos tarmacos dlhidropiridinicos son mas sdectivos 


como vasodilatadores y tienen menor efecto depresor cardiaco que el 
verapamilo y el diltiazem. La activation simpatica refleja, con taqui- 
cardia ligera, man dene o aumenta el gasto cardiaco en la mayoria 
de los pacientes que reciben di Kid rop i ridinas. El verapamilo tiene el 
efecto depresor maximo sobre el corazon y puede aminorar la fre- 
cuencia y gasro cardiacos. El diltiazem ejerce acetones intermedia*. 
La farmacologta y toxicidad de estos farmacos se revisa con mayor 
detalle en el capftulo 12, Las dosis de antagonistas de los conduc- 
tos del calcio usados para tratar la hipertension son similares a las 
correspondientes para el tratamiento de la angina. Algunos esmdios 
epidemiologicos senalan un mayor riesgo de infarto miocardico o 
mortalidad en pacientes que reciben nifedipina de accion breve para 
la hipertension, Por tanto, se recomicnda no usar dihidropiridinas 
orales de accidn breve en dicho trastorno. Los antagonistas del calcio 
de liberation sostenida o aquellos con semividas prolongadas pro- 
veen un control cons tame de la presidn sanguinea y son mas apro- 
piados para el tratamiento de k hipertension crdnica. La nicardipina 
y la devidipina inrravenosas estan disponibles para el tratamiento de 
la hipertension cuando no es factible el tratamiento oral; el verapa¬ 
milo parenteral y el diltiazem tambien pueden usarse para la misma 
indicadon. La nicardipina se administra por lo general en solucion a 
velocidades de 2 a 15 mg/h. La devidipina se infunde a 1 a 2 tng/h 
at inicio v se avanza hasta 4 a 6 mg/h. Tiene un rapido inicio de ac¬ 
cidn y se utiliza en k hipertension aguda que se presents durante k 
intervencidn quirurgica. Se ha utilizado nifedipina oral de accion bre¬ 
ve en el tratamiento de urgencia de la hipertension grave. 

■ INHIBIDORES 

DE LA ANGIOTENSINA 

La renina, la angiotensina y la aldosierona tienen participacidn im- 
portanre en al men os algunas personas con hipertension eseridal. Casi 
20% de los pacientes con dicho trastorno presents una cifra inade- 
cuada baja v 20% tiene actividad de renina plasmadca inapropia- 
daniente aka. La presidn sanguinea en sujetos con hipertension con 
renina aka responds bien a farmacos que interfieren con el siscema, 
lo que respa I da la participacidn del exceso de renina y angiotensina 
en ese grupo de individuos. 

Mecanismo y sitios de accidn 

La secreddn de renina por la corteza renal se estimula por disminu- 
cion de !a presidn sanguinea, estimulacidn neural simpatica y dismi- 
nucidn del aporte de sodio o aumento de la concentracidn de sodio 
en el tiibulo renal distal (cap, 17), La renina actua sobre el angle- 
tensindgeno para la Uberacidn del decapdptido precursor inactive, 
angiotensina L que se convicrte a continuacion, en especial por la 
accidn de la ACE endoteliah en el octapeptido vasoconstrictor arte¬ 
rial, angiotensina li (fig, 11 -5) que, a su vez, se transforms en k glan- 
dula suprarrenal en angiotensina III. La angiotensina 11 tiene acti¬ 
vidad de vasoconstriccidn y retencidn de sodio. Las angiotensinas II 
y III estimiilan la secreddn de aldosterona. La angiotensina puede 
contribuir a mantener la resistencia vascular devada en estados de 
hipertension vinculados con actividad alta de la renina plasmatica, 
como la estenosis arterial renal, algunos tipos de nefropaiia intrinse- 
ca y la hipertensidn maligna, asi como en la hipertension esencial 
despues del tratamiento con res tried 6 n de sodio, diureticos o vaso- 
di la tad ores. Sin embargo, incluso en estados de hipertension con re- 


booksmedicos.org 




booksmedicos.org 

184 SECClON III F&rmacos cardiovasculares y renales 


Angiotensindgeno 


Gnindgeno 


Renina 


Angiotensina I 


Allski r e no | 


Calicrsfna 


t n 

Bradicinina - 


Enzima convertidora de angiotensina 
(dninasa If) 


Angiotensina I 




I 


Inhibidores 
de la ACE 


Metabolites 

inactivos 


—► Aumento 
de la sintesss de 
prostaglandinas 


Vasoconstriccibn 


Secrecion de 
aldosterona 


Vasodllatacion 




Espironoiactona, 

eplerenona 


Aumento de fa resistencia Aumento de la retention 
vascular periferica de sodio y agua 


Elevacibn de ia 
presion sanguinea 


Disminucion de la resistencia 
vascular periferica 


Disminucion de la 
presion sanguinea 


FIGURA 11-5 Sirios de action de los farmacos que interfieren con el sistema renina-angiotensina-aldosterona. ACE, enzima convertidora de 
angiotensina; ARB, antagonistas de los receptores de angiotensina. 


nina baja estos farmacos pueden reducir la presion sanguinea (vease 
mas adelante)* 

Exists un sistema paraldo de gene radon de angiotensina en otros 
tejidos (p* ep, corazon) y puede ser causa de cambios troficos, como 
ia hipertrofia cardiaca. La enzima convertidora que participa en la 
sintests de la angiotensina II histica tambien se inhabilita pot accion 
de los inhibidores de la ACE. 

Tres dases de farmacos actuan de manera especffica en el sistema 
renina-angiotensina: los inhibidores de la ACE; los inhibidores com- 
perttivos de angiotensina en sus receptores, inckiidos el losarran y 
otros antagonistas no pepridicos, y el aliskireno, un antagonist de la 
renina con actividad por via oral (cap* 17)* Un cuarto grupo de far¬ 
macos, el de los inhibidores del receptor de aldosterona (p* ej., es- 
pironolactona, eplerenona), se revisa con los ditireticos. Ademas, los 
antagonistas fh como se senalo con anterioridad, pueden disminuir 
la secrecion de renina* 

INHIBIDORES DE LA ENZIMA 
CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA (ACE) 

El captoprilo y otros farmacos de esta dase in hi ben la dipeptidasa 
de peptidilo, una enzima convertidora que hidroliza la angiotensina 
I en angiotensina II v (bajo el nombre de cininasa plasmatica), inat- 
dva a la bradicinina, un potente vasodilatador que actua al menos en 
parte por estimuladdn de la secrecion de 6xido mtrico y prostacicli- 
na. La actividad hipotensora del captoprilo es resultado de una ac¬ 
cion inhibidora sobre el sistema de renina-angiotensina y una esti- 
mulance del sistema de calicreina-cinina (fig. 11-5). Se ha demostra- 
do este ultimo mccanismo porque un antagonista de los receptores 


de bradicinina, el icatibant (cap. 17), obstaculiza d efecto de dismi- 
nucibn de la presion sanguinea del captoprilo. 

El enakprilo es un profarmaco oral que se convierte por hidroli- 
sis en un inhibidor de la enzima convertidora, enalaprilato, con efec- 
tos si mi lares a los del captoprilo. El enalaprilato esta disponible solo 
para use intravenoso, sobre to do en urgencias hipertensivas. El lisi- 
noprilo es un derivado de la lisina del enalaprilato. Otros farmacos 
de esta dase de accion prolongada son benazeprilo, fosinoprilo. 
moexiprilo, perindoprilq, quinaprilo, ramiprilo y trandolaprilo. 
Todos son pro farmacos, como el enalaprilo, y se eonvierten en com- 
puestos activos por hidrolisis, en particular en el higado* 

Los inhibidores de la angiotensina II reducen la presion sangui¬ 
nea, sobre todo por decrement de la resistencia vascular periferica* 
El gasto y frecuencia cardiacos no cambian de manera significariva* 
A diferenda de los vasodilatadores directos, earns farmacos no cau- 
san activacion simpatica refleja y se pueden usar con seguridad en 
personas con cardiopana isquemica. I .a ausencia de taquicardia refle¬ 
ja puede ser efecto dc un reajuste descendente de los barer receptores 
o aumento de la actividad parasimpatica* 

Si bien los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
son mas eficaces en condiciones vinculadas con actividad aka de re¬ 
nina plasmatica, no existe una buena correlacion entre sujetos en la 
actividad de la renina plasmatica y la respuesta anrihipertensiva. De 
acuerdo con ello, es innecesario ajustar de manera dirigida la renina. 

Los inhibidores de la ACE tienen unapamcipacion, en particular 
util, para cratar a pacientes con nefropatfa cronica, dado que dismi- 
nuven la proteinuria y esrabilizan la funcion renal (incluso en ausen- 
cia de reduction de la presion sanguinea). Ese efecto es en especial 
valioso en la diabetes, y estos farmacos ahora se recomiendan para 
tratar dicha enfermedad, incluso en auseneia de hipertension* Es 
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probable que tales benefidos procedan de una mejor hemodinamica 
intrarrenal, con disminutidn de ia resistenda de arterioks eferentes 
glomerulares y la resuhante correspondiente de la pres ion capikr 
mtraglomerular. Los inhibidores de la ACE tambien se apiobaron 
como extremadamente utiles para e) tratamiemo de la insuficiencia 
cardiaca y despues del infarto miocardico y hay pruebas recientes de 
que los inhibidores de la ACE reducen la inddencia de diabetes en 
pacientes con alto riesgo cardiovascular (cap, 13). 

Farmacocinetica y dosificacion 

En d cuadro 11-2 se incluyen los parametros farmacodneticos v las 
recomendaciones posologicas del eaptopriJo. Las concentrationes nia- 
ximas de enakprilato, el metabolito activo del enalaprilo, se presen- 
tan tres a cuarro horas despues de la dosis del enalaprilo. La semivida 
de este es de casi 11 boras y su dosis habitual es de 10 a 2D mg, una o 
das veces al dia, El lisinoprilo tiene una semivida de 12 boras. Las do¬ 
sis de 10 a 80 mg una vez al dia son eficaces en la mayorfa de los pa- 
dentes* Todos los inhibidores de la ACE, excepto el fosinoprilo y cl 
moexiprilo, se eliminan de manera principal porlos rinones: las dosis 
de estos farmacos deben redueirse en sujetos con insuficiencia renal. 

Toxicidad 

Es posible 1a hipotemion grave despues de las dosis iniriales de cual- 
quier inhibidor de la ACE en individuos con hlpovolemia por el uso 
de diurericos* restriccidn de saJ o perdida gastrointestinal de liqui- 
dos. Otros efectos adversos comunes a todos los inhibidores de la 
ACE incluyen insuficiencia renal aguda (en particular en pacientes 
con estenosis bilateral de las arterias renales o la correspondiente de 
nn rinon solitario), hiperpotasemia, tos seca acompanada algunas 
veces por sibilancias y angioedema. Es mas probable que ocurra hi¬ 
perpotasemia en personas con insuficiencia renal o diabetes. La bra- 
dicinina y la sustantia P parecen ser causa de la tos v el angioedema 
que se observa con los inhibidores de la ACE, 

Los inhibidores de la ACE estan conrraindicados durance el se- 
gundo y tercer trimesues del embarazo por el riesgo de hipotensidn, 
anuria e insuficiencia renal del feto, en oeasiones vinculados con 
malformactones o 3a muene* Fruebas recientes tambien vincukn la 
exposition a los inhibidores de la ACE en el primer trimestre con un 
mayor riesgo teratogcnico. El captaprilo, en particular cuando se 
adminisrra a dosis alias en pacientes con insuficiencia renal, puede 
causar neutropenia o proteinuria, Los efectos toxicos menores obser- 
vados mas a menudo incluyen alteration del senudo del gusto, exan- 
temas alergicos y fiebre por farmacos, que pueden present arse hasca 
en 10% de los pacientes. 

Las imeracciones farmacoldgicas importances incluyen aquellas 
con complementos de potasio o diureticos ahorradores de potasio, 
que pueden causar hiperpotasemia* Los farmacos antiinfkmatorios 
no este ro ideas altcran los efectos hipotensores de los inhibidores de 
la ACE por bloqueo de la vasodilatation mediada por la bradicinina, 
que al menos en parte es mediada por prostaglandinas. 

FARMACOS ANTAGONISTAS DE LOS 
RECEPTORES DE ANGIOTENSINA 

E! losaitdn y el valsartin fireron los primeros antagonists de los 
receptores de angiotensins II de tipo 1 (AT L ) en el mercado. Tambien 
se dispone de candesartan, eprosartam irbesaxtdn, teimisarian y 


olmesartan. No tienen efecto sob re el metabolismo de la bradicinL 
na y, por tamo, son antagonists mas seleccivos de los efectos de la 
angiotensina que los inhibidores de la ACE. Asimismo, tienen el po¬ 
tential de una inhibition mas completa de la action de la angioten¬ 
sina, en compaction con los inhibidores de la ACE, porque existen 
enzimas diferentes de la ACE que pueden generar angiorensina II. 
Los antagonistas de los receptores de angiotensina proveen beneficios 
similares a los de los inhibidores de la ACE en pacientes con insufi¬ 
ciencia cardiaca y nefroparia cronica. En el cuadro 11-2 se incluyen 
los parametros fa rmaco tinea cos del losartan. Los efectos adversos son 
similares a los descritos para los inhibidores de la ACE, incluido el 
riesgo de uso durante el embarazo. Pueden ocurrir tos y angioedema, 
pero son poco free uen res* Los farmacos antagonistas de los receptores 
de angiotensina se utilizan mas a menudo en pacientes que han tenido 
reacciones secundarias a los inhibidores de la ACE. La combination 
de Inhibidores de ia ACE y antagonistas de los receptores de angioten¬ 
sina o aliskireno, que en alguna ocasidn se considero util para un anta- 
gonismo mas completo del sistema renina-angiotensin a, no se reco- 
mienda por la toxicidad demostrada en estudios clmicos recientes. 

■ FARMACOLOGfA CLfNICA 
DE LOS FARMACOS 
ANTIHIPERTENSIVOS 

La hypertension constituve un problema singular del tratamiento* 
Las mas de las veces re present a una enfermedad de coda la vida que 
causa escasos sin to mas hasta alcanzar una etapa avanzada. Para el 
tratamiento eficaz deben consumirse todos los dias farmacos que 
pueden ser costosos y producir etecios adversos. Por tamo, el medico 
debe escablecer con certeza que la elevation de la pres ion sangumea 
es persistente y requiere tratamiento, asi como descartar causas se¬ 
cundarias de hipenension que pueden tratarse por pro cedi mien tos 
quii urgicos definirivos. La persistencia de la hypertension, en parti¬ 
cular en personas con elevation leve de la preslon sangumea, debe 
establecerse por el dato de una presidn sangumea elevada en al me¬ 
nos tres consuJtas diferentes. La vigilancia ambulatoria de la presidn 
arterial puede ser el mejor predictor del riesgo y, por tanto, de la ne- 
cesidad de tratamiento en hiperrension leve y se recomienda para la 
valoracion initial de todo paciente en las guias terapeudcas de algu- 
nos paises. La hiperrension sistdlica aislada y la hipenension en per¬ 
sonas de edad avanzada tambien se benefician del tratamiento. 

Una vez que se establece la presencia de hipenension, debe deter- 
m in arse la necesidad de instituir un tratamiento y considerar los 
farmacos a ucilizar. Deben valorarse la cifra de presidn sangumea, 
la edad del paciente, la gravedad del dano orginico (si lo hay) por la 
presidn sangumea elevada v la presencia de facto res de riesgo cardio- 
vasculares. La valoracion de la funcion renal y la presencia de protei¬ 
nuria son utiles en la selection de farmacos antihipertensivos* Los 
umbrales de tratamiento y las metas se described en el cuadro 11-1. 
En esa etapa debe iastroirse a los pacientes acerca de la naturaieza de 
la hiperrension y la importancia del tratamiento, de tal manera que 
puedan tomar una decision terapeutica basada en informacidn, 

Una vez que se toma la decision de instituir tratamiento, debe 
es truer urarse un es quern a terapeutico* La selection de farmacos de¬ 
pen de de la cifra de presion arterial, presencia e intensidad de dano 
de drganos term inales y la presencia de otras enfermedades. La pre¬ 
sidn arterial alta grave con com plication es que ponen en riesgo la 
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vida exige un tratamiento mas rap i do con farmacos mas eficaces, No 
obstante, la mayor] a de los pacientes con hi per ten si on esendal ha 
tenido una presion sanguines elevada durante meses o anos y es me- 
jor iniciar el tratamiento en forma gradual* 

Es indispensable la insmiccion acerca de la evoluddn natural de 
la hipenension y la importancia de cumplir con el tratamlento, asi 
co mo los efectos ad versos pot end ales de los farmacos. Debe tratarse 
la obesidad y eliminar, de ser posible, aqudlos farmacos que incrc- 
mentan la presion sanguinea (descongestio nances si m pari com i indi¬ 
ces, antiinflamatorios no esteroideos, an tico nee p lives oraJes y algu- 
nos productos de herbolaria). Deben llevarse a cabo las consul tas de 
seguimiento con frecuencia para convencer al paciente de que el me¬ 
dico piensa que la enfermedad es grave. En cada consulra de segui- 
miento debe insisrirse en la importancia del tratamiento y formular 
preguntas acerca de la dosis o los efectos secundarios del farmaco. 
Otros faetores que pueden mejorar el cumplimienco son simplifkar 
los esquemas de dosificadon y hacer que el padente vigile su presion 
san guinea en casa, 

TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION 
EN EL PACIENTE EXTERNO 

El paso initial en el tratamlento de la hipertension puede no ser farrm- 
coldgico. Como se senalo antes, la restriction de sodio es el tratam len¬ 
to eficaz para muchos pacientes con bipertension leve. La dicta pro- 
medio estadounidense contiene casi 200 mEq de sodio al dra* Un 
pro pod to dheedeo rszomhle en el crztemienco de h hipenension es 
limitar a 70 a 100 mEq la ingestion de sodio al dfa, que se puede lo- 
grar al no agregar sal a los ali memos durante o despues de cocinarlos 
y evirar aqudlos procesados que contienen grandes cantidades de so¬ 
dio. Consumir una dicta rica en frutas, vegetales y productos lacteos 
bajos en grasa, con disminucion del con tenido de grasas saturadas y 
totales, y la moderacion en la ingestion de alcohol {no mas de dos 
copas por dia), tambien aminora la presion sanguinea. 

Se ha demostrado que la disminucion de peso, incluso sin restric- 
cion de sodio, normaliza la presion sanguinea hasta en 75% de los 
sujetos con sob re peso e bipertension leve a moderada y que el ejer- 
cicio regular reduce la presion sanguinea en personas hipertensas en 
algunos estudios, pero no en todos. 

En el tratamiento farmacologico de la hipertension leve, la presion 
sanguinea puede normal izarse en muchos individuos con un solo 
farmaco. La mayoria de aquellos con hipertension moderada a gra¬ 
ve requiere dos o mas farmacos anrihipertensivos (vease el recuadro 
Hipertension resistente y polifarmacia). Los diurericos tiazfdicos* los 
mhibidores de la ACE, los antagonistas de los receptores de angio¬ 
tensina y los de los conductos del calcio han m os trad o disminuir las 
complicaciones de la hipertension y pueden usarse para el tratamien¬ 
to farmacologico iniciaL Ha suscitado preocupacion que los dime- 
ticos, dado que afectan de forma ad versa el perfsl de lipidos sericos o 
alteran la tolerancia de la glucosa, pueden incrementar el riesgo dc 
cardioparia coronaria, de cal manera que se contrarresta el benefido 
de la disminucion de la presion sanguinea. Sin embargo, en un estu- 
dio clmico reciente de comparacidn de dlferentes clases de farmacos 
antihipertensivos para el tratamiento initial, se encontro que la dor- 
talidona (un diuretico riazidico) era tan eficaz como otros compues- 
tos para disminuir las muerres por cardiopatia coronaria y el infarto 
miocardico no letal, y superior a la amlodipina para prevenir la in- 


suflciencia cardiaca v al lisinoprilo para evitar las apoplejfas. Los blo¬ 
queadores P son menos eficaces para reducir los eventos cardiovascu- 
lares y a la fecha no se recomiendan como tratamiento de primera If- 
nea para la hipertension no complicada* 

La presencia de enfermedad concomitante debe ser determinante 
en la seleccion de farmacos antihipertensivos, ya que dos enfermeda- 
des pueden benefidarse de un solo farmaco. Por ejemplo, aquellos que 
inhiben a I sistema renina-angiotensina son en particular utiles en per¬ 
sonas con diabetes o signos de nefropatia cronica con proteinuria. 
Los antagonistas P o de los conductos del calcio son utiles en pacien¬ 
tes que tambien presen tan angina; los diureticos, los mhibidores de la 
ACE, los antagonistas de los receptores de angiotensina, los antago¬ 
nistas P o la hidralazina, combi nados con nitratos, en sujetos que 
tambien sufren insufidenda cardiaca, y los antagonistas oq en varo- 
nes con hiperplasia prostatica benigna. La raza puede tambien afectar 
la seleccion de los farmacos: los estadounidenses de ascendencia afri- 
cana responden mejor en promedio a los diurericos y a los antagonis¬ 
tas de los conductos del calcio que a los bloqueadores p e mhibidores 
de la ACE. Los chinos son mas sensibles a los efectos de los anragonis- 
tas bloqueadores P y pueden requerir dosis menores* 

Si una sola dosis del farmaco no controla la presion arterial de 
manera adecuada, pueden combinarse farmacos con diferentes sirios 
de addon para reducir de manera eficaz la presion arterial al tiempo 
que se reduce la toxicidad (“tratamiento escalonado“). Si se requie¬ 
re la utilizacion de tres farmacos, a menudo es eficaz combi nar un 
diurerico, un inbibidor de k ACE o antagonist de los receptores de 
angiotensina con un antagonista de los conductos del calcio. En los 
c&sos que se reqalera un cuano farmaco, debe consldcrarsc )a tidli- 
zacion de un farmaco simpatoplejico, un bloqueador p o clonidina. 
En Estados Unidos se dispone de combinaciones de farmacos de 
dosis fijas que contienen un antagonista [1 mas un inhibidor de ACE 
o un antagonista de los receptores de angiotensina mis una tiazida 
y un antagonista de los conductos del calcio mas un inhibidor de 
ACE. Las combinaciones de dosis fija rienen la desventaja de no 
permitit la rirulacion de la dosis de un farmaco individual, pero rie¬ 
nen la ventaja de permit! r tomar menos pi'Idoras, lo que puede mejo¬ 
rar el cumplimiento* 

La valoracion de la presion sanguinea durante las consulras debe 
incluir su cuanrificacidn en las posiclones de decubito, sedente y en 
bipedestacidn* Es necesario intentar normalizar la presion sanguinea, 
en la postura o grado de actividad acostumbrados del paciente. El 
reciente estudio dc tratamiento oprimo de la hipertension de grandes 
dimensiones sugierc que el pun to terminal de la presion sanguinea 
oprimo es de 138/83 ramHg, Disminuir la presion sanguinea por de- 
bajo de esa dfra no produce benefido adicional, i.a hipertension sis- 
tolica (>150 mmHg en presencia de presion sanguinea diastolica nor¬ 
mal) es un factor so lido de riesgo cardiovascular en personas mayo res 
de 60 anos y debe tratarse* Avances recientes en ei tratamiento am¬ 
bulatories induyen la vigilancia de la presion arterial a distanda con 
tratamiento del caso en colaboradon con un farmaceurico, lo que ha 
demostrado mejorar el control de la presion arterial. 

Ademas del incumplimiento con los farmacos, las causas del fra- 
caso en la respuesta a la farmacoterapia induyen ingestion excesiva 
de sodio y tratamiento inadeeuado con diureticos ante un volumen 
sanguineo excesivo, asi como el consume de farmacos como los anti- 
depresivos tricidicos, los antiinflamatorios no esteroideos, los sim- 
paticomimeticos sin prescripcion, el abuso de estimulantes (anfetami- 
na o cocaina) o las dosis excesivas de cafema y anticonceptivos orales, 
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que pueden interferir con la accion de algunos farmacos antihiper- 
tensivos o aumentar de forma directa la presion sanguinea. 

TRATAMIENTO DE LAS URGENCIAS 
HIPERTENSIVAS 

A pesar del gran mimero de pacientes con hipenension cronlca, las 
urgencias hipertensivas son relativamente raras. Sin embargo, la ele¬ 
vation noioria o subira de la presion arterial puede ser una amenaza 
grave para la vida v esra indicado sli rapido control. Con frecuencia 
maxima, las urgencias hipertensivas ocurren en sujetos cnya hiper' 
tension es grave y mal controlada, y en aquellos que discontinue de 
manera subita los farmacos antihipertensivos. 

Cuadro clinico y fisiopatologi'a 

Las urgencias hipertensivas incluyen la hipertension vinculada con 
dano vascular (llamada hipertension maligna) y la reladonada con com- 
plicadones hemodinamicas, como insufidenciacardiaca, apoplcjfa o 
aneurisms disecante de la aorca* El proceso patologico subyacente en 
la hipertension maligna es una arteriopatia progresiva con incarna¬ 
tion y necrosis de las arteriolar Ocurren lesiones vascularcs en el ri- 
non, que secreta renina; a su vez, esta esdmula la production de an- 
giotensina y aldosterona, que elevan a tin mas la pres ion arterial* 

La encefalopatfa hipertensiva es una manifestation comtin de la 
hipertension maligna, Su cuadro clinico consta de cefalea incensa, 
confusion mental y aprension. La vision borrosa, nausea v vdmito 
y los deficits neurologicos focal es son frecuenres* Sin tratamiento, el 
smdrome puede avanxar durante un periodo de 12 a 48 horas hasta 
las convulsiones, el estupor, el coma e induso la muerte. 


Tratamiento de las urgencias 
hipertensivas 

El tratamiento general de las urgencias hipertensivas requiere vtgilan- 
cia del patience en una unidad de cuidados intensfvos con registro 
continue de la presion sanguinea. Deben vigilarse de forma cuidado- 
sa la ingestion y excretion de liquidos y determinar el peso corporal 
todos los dias, como indices del volumen de liquido corpoiul total du¬ 
rante el tratamiento* 

Se indican amidipertensivos parenterales para reducir con rapidez 
la presion sanguinea (en unas cuantas horas); tan pronto como se al- 
cance un control razonable de la presidn sanguinea, debe cambiarse 
a antihipertensivos arales, ya que eiio permite un tratamiento mas 
Constance a largo plazo de la hipercensidn. El propdsito del trata¬ 
miento en las primeras horas o dias no es la normalization completa 
de las cifras de presion arterial, debido a que la hipertension cronica 
se vincula con cambios auto rregula ratios en d riego sanguineo cere¬ 
bral. En consecuencia, la rapida normalization de la presion sangub 
nea puede llevar a una hi pope r fusion v dano cereb rales. Mas a tin, la 
presion arterial debe dismmuine por casi 25%, con mancenimiento 
de la cifra diastolica a no menos de 100 a 110 mniHg. Con posterio- 
ridad se puede reducir la presidn sanguinea hasta cifras normaies con 
el uso de farmacos orales durante varias semanas* Los farmacos pa¬ 
renterales utilizados para el tratamiento de urgencias hipertensivas 
incluyen nitroprusiato desodio, nitroghcerina, laberalol, antagonist 
tas de los conductos del calcio, fenoldopam e hidralazina. El esmolol 
se emplea a menudo para tratar la hipertension transop era tort a v pos- 
operatoria* Los diureticos, como la furosemida, se administran para 
prevenir la expansion de volumen que suele ocurrir durante la admi¬ 
nistration de vasodilatadorex potemes. 


RESUMEN Farmacos administrados para la hipertension 

r- 

Subdase, farmaco 

Mecanismo de action 

Efectos 

Apiicaciones dmicas 

Farmacocinetica, 
toxiddad, interacriones 

diurEticos 

* Tiaztdas: 
hidrodorotiazida, 
clortal Edema 

■ Dlurettcos de asa: 
furosemida 

■ Espironolactona, 
eplerenona 

Antagonize al transportador 
de Na/CI en el tubuJo contor- 
neado distal renal 

Antagonizan al transportador de 
Na/K/20 renal en e! asa de Henle 
Antagonizan al receptor de 
aldosterona en el tubulo colec¬ 
tor renal 

Disminuyen el volumen sangyi- 
neo y tienen efectos vasculares 
Impreclsos 

Como las tiazidas ♦ mayor efi- 
cacia 

Aumentan la excrecion de Na y 
disminuyen la de K ■ reduccion 
no bien definida de la mortalt- 
dad por insuficiencia cardlaca 

Hipertension, insuficiencia car- 
diaca leve 

Hipertension grave, insuficiencia 
cardlaca 

Aldosteronismo, insuficiencia 
cardlaca, hipertension 

Vease capiiulo 15 

SIMPATICQtiTICOS DE/ 

* Clonidina, 
metildopa 

tCClDN CENTRAL 

Act i van a receptores adrenergi- 
cos a 2 

Disminuyen el estimulo aferente 
simpatico central * reducen la 
secrecion de noradrenalina de 
las termInaciones nerviosas nor- 
adrenergicas 

Hipertension ■ la donidina tam- 
bien se usa en la abstinencia de 
farmacos de abuso 

Oral * la donidina tambien en par- 
che * Toxkidad: sedacibn - anemia 
hemolitlca por metildopa 

ANTAGQNISTAS DE TER. 

■ Reserpina 

* Guanetidina 

MINACIONES NERVIOSAS SIMPATK 

Antagoniza al transportador de 
aminas vesicular en nervios 
noradrenergicos y refleja la 
reserva de transmisor 

Interfere con la emision de ami- 
nas y sustituye a la noradrena- 
llna en las vesiculas 

:as 

Disminuye todos los efectos 
simpaticos, en especial los car¬ 
die vasculares, y aminora la pre¬ 
sion sanguinea 

Igual que la reserpina 

Hipertension, pero rara vez se 
usa 

Igual que Ea reserpina 

Oral ■ du radon prolong a da (dias) 

■ Toxicidad: depresion psiqui^tri- 
ca, trastornos gastrointestinal 

Hipotension ortostatica intensa 
* disfuncibn sexual 


(rantfntfa) 
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RESUMEN Farmaeos administrados para la hipertension (continuation) 

f - 

Subclass farmaco 

Metamsmo de action 

Efectos 

Aplicariones dtnicas 

Farmacocinetka, ^ 

toxicidad, interacciones 

ANTAGONISTAS a 

* Prazosi n a 

■ Terazosina 

* Doxazosina 

Amagonizan selectivamente a 
los receptores adrenergicos cq 

Impiden la vasoconstriction 
simpatica * disminuyen ef rono 
del musculo liso prostatico 

Hipertension * hiperplasia pros- 
titles benigna 

Oral * Toxitidad: hi patens ion 
ortostattca 

ANTAGONISTAS [i 

* Metoprolol, oiros 

- Carvedilol 

* Nebivoiol 

- Propranoioh proto tipi 

* Atenolol y metoprolol 

Amagonizan a receptores ft; el 
carvedilol lambier bloquea a 
receptores a; el nebivoiol tarn- 
bi£n libera oxido nftrico 

■) de antagonism 0 no selective 
r antagonistas selectivos 0 } de may an 

Impiden la estimulacidn car- 
diaca simpatica * disminuyen la 
secretion de renina 

plio uso 

Hipertension * Insufitientia car- 
dlaca * enfermedad corona ri a 

Vbase caprtulo 10 

VASODILATADORES 

■ Verapamilo 

• Diltiazem 

■ Nifedipina, 
amlodlpina, otras 
dihidropiridinas 

■ Hidralazina 

- Minoxidilo 

Bloqueo no selectsvo de con¬ 
ducted del calcio del tipo L 

Bloqueo de conductos del calcio 
vasculares > conductos del cal¬ 
cio cardiacos 

Causa emisidn de oxido nitrito 

Metabolite que abre conductos 
del K en el nntisculo liso vascular 

Aminoran la frecuencla y el gas- 
to cardiacos ■ reducen la resis- 
tencia vascular 

Disminuyen la resistenda 
vascular 

Vasodilatation ■ disminuye fa re- 
sistencia vascular * las arteriolas 
son mas sensibles que las venas 
■taquicardiarefleja 

Hipertension, angina, anitmias 

Hipertension, angina 

Hfpertensidn * el minoxidilo 
tambfen se usa para tratar la 
alopecia 

Vease capitulo 12 

Vdase capitulo T2 

Oral - Toxicidad: angina, taqub 
cardia * Hidralazina: sindrome 
similar al lupus eritematoso 
Minoxidilo: hipertricosis 

FARMACOS PA RENTER A 

* Nitroprusiato 

* Fenoidopam 

* Diazoxtdo 

- Labetalol 

XES 

Libera oxido nitrreo 

Activa receptores D, 

Abre conductos del K 

Antagonista a y p 

Vasodiiatacibn potente 

Lirgencias hipertensivas 

Parenteral * corta duratidn ■ 
Toxicidad: hipotensidn excess va, 
choque 

INHIBIDORES DELAEN1 

* Captoprilo, 
muchos otros 

IMA CONVERTIDORA DE ANGIOTE 

inbibe la enzrma convertidora 
de angiotensins 

NSINA(ACE) 

Reduce la concentration de 
angiotensins 11 * reduce la vaso¬ 
constriction y secretion de 
aldosterona * aumenta la bradh 
cinlna 

Hipertension »insufitientia car¬ 
diacs, diabetes 

Oral * Toxicidad: tos, angio- 
edema, hiperpotasemia ■ da no 
renal * teratbgeno 

ANTAGONISTAS DEL RE 

• Losartan, muchos 
otros 

CEPTOR PARA ANGIOTENSIN A (ARI 

Antagoniza los receptores AT t 
para anglotensina 

J) 

Igual que los inhibidores de 
la ACE r pero sin aumemo 
de la bradicinina 

Hipertension ■ insuficieneia car- 

diaca 

Oral ■ Toxitidad: igual que los 
inhibidores de ACE, pero menos 
tos 

INHIBIDORDIRENINA 

♦ Aliskireno 

Inhibe fa actividad enzlm^tica 
de la renina 

Dismrnuye las angiotensinas 1 y 

II y la aldosterona 

Hipertensidn 

Oral ■ Toxicidad: hiperpotasemia, 
alteration renal ■ teratogeno 
potendal 
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PREPARACIONES DISPONIBLES 



NOMBRE GENERICO DISPON18LE COMO 


BLOQUEADORES 
ADRENERGICQS BETA 


Acebufoloi 

Generico, Sectral 

Atenolol 

Gen&rico, Tenormin 

Betaxolol 

Generico, Kerlone 

Bisoprolol 

Generico, Zebeta 

Carvedilol 

Generico, Coreg 

Esmolol 

Gen4rlco, Brevibloc 

Labetalol 

Generico, 


Normodyne, 


Ttandate 

Metoprolol 

Generico, Lopressor, 


Toprol-XL 

Nadolol 

Generico, Corgard 

Nebivolol 

Systolic 

Penbutolol 

Levatol 

Pindolol 

Generico, Visken 

Propranolol 

Generico, Jnderal, 


Inderal LA 

Timolol 

Generico, Blocadren 

FARMACOS SIMPATICOMIMETICOS 


OE acciOn central 

Gonidlna 

Generico, Catapres, 


Catapres-TTS 

Guanabenz 

Generico, 


Wytensin 

Guanfacina 

Generico, Tenex 

Metildopa 

Generico, 


Methyldopate HO 


BLOQUEADORES 

DE LAS TERMINATES NERVIOSAS 


POSGANGLIONARES 

Guanadrel 

Hylorel 

Guanettdina 

Istnefin 


!|nqmbregen6r*cq 

DISPONIBLE COMO 

Reserpina 

Generico 

BLOQUEADORES SELECTIVOS 

DE LOS RECEPTORES ADRENERGICOS 

ALFA, SELECTIVOS 

Doxazosina 

Generico, Cardura 

Prazosin a 

Generico, Minipress 

Terazosin a 

Generico, Hytrin 

BLOQUEADORES GANGL10NARES 

Mecamilamina 

Generico (farmaco 
Huerfano para el sin- 
drome deTourette} 

VASODILATADORES LIT 1 LIZA DOS EN 

EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSlbN 

Diazoxido 

Hyperstat IV, 
Proglycem (oral para 
insulinoma) 

Fenoldopam 

Corlopam 

Hidralazina 

Generico, Apresoline 

Minoxidilo 

Generico, Lon iten 

Topical 

Rogaine 

Nitroprusiato de sodio 

Generico, Nitropress 

ANTAGONISTAS DE LOS CONDUCTOS 

DEL CALCIO 

Amlodipina 

Generico, Nor vase 

Clevidfpina 

Cleviprex 

DHtiazem 

Generico, Cardizem, 
Cardizem CD, Cardi¬ 
zem SR, Dilacor XL 

Felodipina 

Generico, Plendll 

Isradipina 

Generico, DynaCirc, 
Dynadrc CR 

N i cardi pi na 

Generico, Cardene, 
Cardene SR, Cardene 

IV 


NOMBRE GENERICO 

DtSPONIBLE COMO 

Nifedipina 

Generico, Ad a I at, 
Procardia, Ad a 1 at CC, 
Procardia-XL 

Nisoldipina 

Generico, Sular 

Verapamilo 

Generico, Calan, 
Isoptin, Calan SR, 
Verelan 

INHIBJDORES DE LA ENZlMA 

CONVERTIDORA DE ANGIOTENSIN A 

Benazepril 

Generico, Lotensin 

Captopril 

Generico, Capoten 

Enalapril 

Generico, Vasotec, Ena- 
lapritat (parenteral) 

Fosinopril 

Generico, Monopril 

Lislnopril 

Generico, Prinivil, 
Zestrii 

Moexiprif 

Generico, Uni vase 

Perindopril 

Generico, Aceon 

Quinapril 

Generico, Accupril 

Ramipril 

Generico, Aitace 

Trandolapril 

Gen4rico, Mavik 

ANTAGONISTA DE LOS RECEPTORES 

DE ANGIOTEN5LNA 

Azilsartan 

EdarbI 

Candesartan 

Generico, Atacand 

Eprosartan 

Generico, Teveten 

Irbesart^n 

Generico, Avapro 

Losartan 

Generico, Cozaar 

Olmesartan 

Ben fear 

Telmisartan 

Generico, Micardis 

Valsartin 

Dio van 

INHIBIDQRES DE LA RENINA 

Aiiskireno 

Tekturna 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


El paciente tiene hipertension en etapa 1 del Joint National Com¬ 
mittee (cuadro 11-1). La primera cuestion en el tratamiento es de- 
terminar cuan urgente es tratar la hiper tension. Los factores de 
riesgo eardlovasculares de este paciente incluyen antecedente 
familiar de enfermedad coronaria temprana y colesterol eleva- 
do. La evidencia de alteration organica incluye crecimiento 
ventricular izquierdo en el ECG. El marcado antecedente fami¬ 
liar sugiere que este paciente tiene hipertension esencial Sin 
embargo, debe someterse a las pruebas de detection habituates, 
que incluyen meditiones de la ftincidn renal, funcion tiroidea 
y electroiitos s£ricos. Tambien debe considerate un ecocardio- 
grama para establecer si la persona tiene hipertrotia ventricu¬ 
lar izquierda secundaria a enfermedad valvular u otra cardio- 
pati'a estructural distinta de la hipertension. 

En este individuo, el tratamiento initial puede ser conduc- 
tual, con cambios dieteticos y ejerddo aerobico. Sin embargo, 


la mayoria de los enfermos como este requiere farmacos. Las 
dosis bajas de diureticos tiazidicos son alternativas de bajo cos- 
to, tienen relativamente pocos efectos colaterates y son efecti- 
vos en muchos sujetos con hipertension leve. Otros farmacos 
de primera llnea incluyen inhibidores de la enzima convertido- 
ra de angiotensina, antagonistas de los receptores de angioten¬ 
sin a y antagonistas del conducto del calcio. Los antagonistas (3 
pueden considerarse si la persona padece enfermedad coro¬ 
naria o hipertension labil. Debe prescribirse un solo farmaco 
para valorar de nueva cuenta al paciente en un mes* Si se requie¬ 
re un segtmdo f&rmaeo, uno de los dos debe ser un diuretico 
tiazidico. Una vez que se controle la presion arterial, es preciso 
el seguimiento peribdico del paciente para verificar la obser¬ 
vance de los cambios en el estilo de vida y los farmacos. 
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CAPfTULO 

Vasodilatadores 
y tratamiento 
de la angina de pecho 

Bertram G. Katzung, MD, PhD* 



ESTUDIO DE CASO 


Un varon de 52 anos de edad acudio con antecedente de inicio 
reciente de dolor loracico cuando trotaba o cuando nadaba con 
intensidad. El dolor era subesternal y se irradiaba a la mandibu- 
la, pero desapareda despues de 10 a 15 minutes de reposo. Tenia 
antecedente de hiperlipidemia (concentradon de colesterol to¬ 
tal de 245 mg/100 mL y lipoproteinas de bajadensidad [LDL] de 
160 mg/100 mL hace un ano) y reconocio que no habia seguido 
las recomendaciones dieteticas* Su padre habia sobrevivido a 


La cardiopatia isquemica es una de las enfermedades cardiovaseu- 
lares mas frecuentes en los pafses desar roll ados, y la angina de pecho 
es el trastorno mas comun con isquemia tisular para el que se ad mi¬ 
nis: ran farmacos vasodilatadores, El cermino angina de pecho alude a! 
dolor toracico causado por la acumulacion de metabolites resistan¬ 
ces de la isquemia miocardica* Los nirracos organicos, como la nitro- 
glicerina, son la base del tratamiento para el alivio inmediato de la 
angina. Otro gmpo de vasodilatadores, los antagonists delconduc- 
to del caldo, tambien es importance, sobre to do para la proftlaxia, y 
[os bloqueadores (antagonistas) (3, que no son vasodilatadores, tie- 
nen asimismo utilidad profiMccica, Varies gmpos nuevos de farma- 
cos se hallan en investigacion, mduidos los compuestos que al reran 
el metabolismo miocardico y los inhibidores select: vos de la frecuen- 
cia cardiaca. 

Por un gran margen, la causa mas frecuente de la angina es la obs¬ 
truction ateromatosa de los grandes vasos coronarios (coronanopa- 
tia [CAD, coronary artery disease ]). El flujo sanguineo insufidente en 


# El a j tor agradece la labor del Dr, Kanu Chatterjee* MB, FRCP, que hie coauror de 
esic capftulo en ediciones previas. 


un infarto cardiaco a los 55 anos de edad y un tio fallecio por 
algun tipo de cardiopatia a los 60 anos de edad. A la explora¬ 
tion fisica, la presion arterial del paciente era de 145/90 mmHg 
y tenia una frecuencia cardiaca de 80 latidos por minuto. No 
hubo otras manifestaeiones signifkativas y el electro cardiogra- 
ma era norma! con exception de una ligera hipertrofia ven¬ 
tricular izquierda. Asumiendo que el diagnostico de angina es- 
table sea correcto, ^que tratamiento medico deberia iniciarse? 


presencia de CAD provoca angina de esfuerzo, tambien conocida 
como angina tfpica, Sin embargo, el espasmo transitorio en porcio- 
nes localizadas de estos vasos, que se re lac io nan casi siempre con ate- 
romas subyacences, tarnbien puede ocasionar isquemia miocardica 
significadva v dolor (angina por espasmo vascular o variante)* La 
angina variance tambien se conoce como angina de Prinzmetal. 

La principal causa de la angina de pecho es un desequilibrio entre 
el requerimiento miocardico de oxigeno y el oxigeno suministrado 
por los vasos coronarios. En la angina de esfuerzo, d desequilibrio 
dene lugar cuando el requerimiento miocardico de oxigeno aumen- 
ta, en especial durante el ejercicio, y el flujo sanguineo coronario no se 
incrementa en forma proportional La isquemia resukarite casi siem¬ 
pre produce dolor, En realidad, la reserva de flujo coronario se alte¬ 
ra a menudo en estos patiences por disfuncion endotelial, la cual se 
acompana de vasodilatacion anormaL Como consecuencia, puede 
haber isquemia con un nivd mas bajo de la demanda miocardica de 
oxigeno. En algunas personas, la isquemia no siempre se vincula con 
dolor, Io cual da lugar a la isquemia ' silenciosa” o ‘ ambulatoria”. En 
la angina vanante, el aporte de oxigeno decrece como efecto del vaso- 
espasmo coronario reversible* 
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Se dice que existe angina inestable, mi smdrome coronario agu- 

do, cuando los episodios anginosos se presen ran en reposo y aumen- 
tan la intensidad, frecuencia y duradon del dolor toradco en sujetos 
con angina que habia permanecido estable. La angina inesrable se de- 
be a episodios de airmen to de La resisrencia de las arterias coron arias 
epicardicas o de pequenos coaguios plaqueiarios que se Forman en la 
proximidad de La placa ateroscl erotica. En la mayor parte de los ca- 
sos, el mecanismo de la reduction del flujo es el desarrollo de crom- 
bos labiles que provocan obstruction pardal en el sitio de una placa 
agrietada o ulcerada, La inflamaddn puede ser un factor de riesgo, 
porque los paciemes que toman inhibidores del factor de necrosis 
tumoral parecen tener me nor riesgo de infano miocardico. La evolu- 
cion y prondstico de la angina inesrable son variables, pero este sub- 
tipo de 5 indrome coronario agudo tiene un riesgo alco de Inform mio¬ 
cardico y muerte, y $e considers una urgencia medica. 

En teoria, el desequilibrio entre el aporte de oxfgeno y la necesi- 
dad que tiene de el el miocardio puede corregirse al disminuir la ne¬ 
cesidad de oxigeno o incremental- su aporte (por aumento del flu- 
jo coronario). En la angina de esfuerzo es posible reducir la netesi- 
dad de oxigeno al aminorar el trabajo del corazon o, segun los datos 
de estudios redentes, al desplazar el metabolismo del miocardio a sus- 
tratos que necesitan una men or canridad de oxigeno por unidad del 
trifosfato de adenosina (ATP) producido. Por otra parte, en la angi¬ 
na variante hay espasmo de vasos coronarios que puede revert!rse 
con nitrates o antagonisras de los conductos del calcio. Han cobrado 
importance extraordinary los farmacos hipolipemiantes y en par¬ 
ticular las “marinas’* en el tratamiemo dc largo plazo de la enferme- 
dad aterosclerorica (cap. 35). En la angina inestable se insrituyen 
medidas radicales para alcanzar ambos objetivos, es decir> mejorar el 
aporte de oxfgeno (mediante intervendones medic as o fisicas) y re¬ 
ducir la necesidad de este. 

FISIOPATOLOGIA DE LA ANGINA 

Elementos determinantes de la necesidad 
miocardica de oxfgeno 

Los determinantes principaies de las necesidades de oxigeno del mio¬ 
cardio sc muestran en el cuadro 12-L El efecto de la preside arterial 
y la presion venosa es mediado por sus consecuencias sobre la tension 
en la pared miocardica. Como resultado de su actividad incesante, 
las necesidades de oxfgeno del miocardio son rektivamente grandes, 
dado que se exirae, en promedio, 75% de oxigeno util incluso en si- 
tuaciones en que no hay sobrecarga. La necesidad de oxigeno por el 
miocardio se incremcnta cuando lo hacen la frecuencia del larido y la 
comractilidad del corazon, la presion arterial o el volumen ventricu¬ 
lar. Tales alteraciones hemodinamicas se observan durante el ejerci- 

CUADRO 12-1 Factores determinantes en el consume 
de oxigeno miocardico. 

Tension parietal 

Tension intraventricular 
Radio ventricular (volumen) 

Espesor de la pared 
Frecuencia ca rdiaca 
Contracts lidad 


do fisico y con las descargas simpaticas que a menudo desencadenan 
la angina en personas con artcriopaua coronaria obs cruet iva. 

Los farmacos que disminuyen el tamano, la frecuencia del larido 
o la fiierza del corazon tambien atenuan la necesidad de oxfgeno de 
este organo. De ese modo, los vasodilatadores, los antagonisras p y los 
antagonisms del calcio generan beneficios previsibles en la angina. Un 
component tardfo y pequeho del flujo de sodio permite conservar 
una fase larga de “equilibria” y prolongs la corrienre de calcio de los 
potenciales de accion del miocardio. Los farmacos que bloquean esta 
corrienre tardfa de dicho ion de manera indirecta aminoran su pe- 
netracidn y, como consecuencia, decrece la fuerza contract!! del cora- 
zon. El miocardio “prefiere” a los acid os grasos como sustrato para la 
generacion de energfa. Sin embargo, la oxidacion de los acidos grasos 
necesita mayor cantidad de oxfgeno por unidad de ATP generado, en 
comparacion con la oxidacion de carbohldratos. Por consiguiente, los 
farmacos que cambian el metabolismo del miocardio hack un esque- 
ma con mayor utilizadon de la glucosa (inhibidores de la oxidation 
de acidos grasos) tienen la posibilidad (cuando menus en teoria) de 
reducir Ea necesidad de oxfgeno, sin alterar la hemodinamica. 

Determinantes del flujo sangumeo 
coronario y suministro miocardico 
de oxigeno 

En el corazon normal, el meremento de las demandas de oxfgeno se 
satisface incrementando el flujo sangumeo coronario. Como el flujo 
sangumeo coronario dismmuye a valores rmnimos durante la Sis role, 
el flujo sangufneo coronario tiene relacion directa con la presion aor- 
tica diastolica y con la duration de la diastole. Por tanto. la duradon 
de la diastole se torna un factor limitantc para la perfusion miocardica 
durante la taquicardia. El flujo sangufneo coronario tiene una relacion 
inversamente proporcional con ia resisrencia vascular coronaria. La 
resisrencia depende principalmente de factores intrinsecos, lo que in- 
cluye productos metabolicos y actividad del sistema nervioso auto no- 
mo y puede modificarse (en vasos coronarios sanos) con diversos far¬ 
macos. El dario al endotelio de los vasos coronarios altera su capact- 
dad para dilatarse y para incremental la resistencia vascular coronaria. 

Factores determinantes del tono vascular 

El tono de arteriolas y venas (tension de musculo liso) interviene en 
forma decisiva en la generacion de las "cargas” parieiales del miocar¬ 
dio (cuadro 12-1). El tono arteriolar controla en forma directa la re¬ 
sistencia vascular perifericay, como resultado, la presion arterial. En la 
s(stole, la tension intraventricular debe rebasar la tension aortica para 
que se expulse sangre; de ese modo, la presion arterial es el elemen- 
to que rige la tension o carga parietal sistolka, en grade considerable. 
El tono venoso es el elemento que rige la capacidad de la drculacion ve¬ 
nosa y controla el volumen de sangre secuestrado en el sistema venoso, 
en comparacion con el volumen que retorna al corazdn. Por esa razdn, 
el tono venoso es el elemento que rige la tension parietal diastolica . 

En la flgura J 2-1 se senala en forma esquematica la regulacion 
de la contracddn y la relajacion del musculo liso. Los mecamsmos de 
accion de los tipos principaies de vasodilatadores se induyen en el 
cuadro 11-3, Como se senala en las figures 12-1 y 12-2, los farma¬ 
cos pueden relajar el musculo liso de los vasos por varios mecanismos: 

1. Incremented de cGMP (monofosfato ciciico de guanosina)^ El 

cGMP facilita la desfosforiladon de las cadenas ligeras de la mio- 
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F1GURA 12-1 Diagrama simplificado del control de la contraction del musculo Hsoy sitio de action de losfarmatas antagonistas de Jos conduc- 
tos del calcio. La contraction se produce {flechas rojas) por la penetration del Caleb (que puede anularse por action de los antagonistas de los con¬ 
ductor del calcio) a traves de los conductos del calcio transmembrana. El calcio se combine con la calmodufina para formar un compiejo que transfor¬ 
ma la enzima cinasa de cadena ligera de miosina hasta su forma activa (MLCK*)+ Esta ultima fosforila las cadenas ligeras de miosina e inicia la interaccbn 
de la miosina con Ja actina, Otras proteinas, como ia calponlna y el caJdesmon (no se incluyen), inhiben la actividad de la ATPasa de la miosina durante 
ta relajacion del musculo liso, La interaction con el compiejo de caltio-calmodulina aminora su interaccbn con ia miosina durante ei eido de eontraccidn, 
Los agonistas p 2 (y otras sustancias que incrementan el nivel de cAMP) pueden relajar el musculo liso al acelerar la inactivation de MLCK, y al facilitar la 
expulsion de calcio del interior de ia celula (no se muestra), cGMP facilita la relajacidn por el mecanismo senalado en lafigura 12-2. ROCK, Rho cinasa. 


sina y evica la interaction de dicha protema con la actina, El dxi- 
do nitrico es un activador eikaz de la guanililciclasa soluble, y 
acnia mas bien por el mecanismo ya comemado. Entre bs do- 
names moleculares importances de oxido nitrico figuran d nkro- 
pruslato (caps. 11 y 19) y los nkratos organicos utilizados contra 
la angina. La enfermedad aterosclerotiea puede disminuir la sin- 
tesis endogena de NO endocdial, lo que hace mis dependieme al 
musculo liso vascular de Puentes exogen as de NO, 

2. Dismimicidn del Ca 2+ (calcio) intracelular: los antagonistas del 
condiicto del caicio producen vasodilatation porque reducen el 
nivel de calcio intracelular que es un modulador importance de 
la activation de la cinasa dc la cadena ligera de miosina (fig. 12-1) 
en el musculo liso. Los antagonistas p y los antagonistas de los 
conductos del calcio cam bien amino ran la penetration de Ca :+ 
en las celulas m loci r dials, y con ello disminuyen la frecuenda, la 
contractiiidad y la necesidad de oxigeno de dichas celulas, en casi 
todas las drains cantias. 

3. Estabilizacion o p revets cion de la despolarizacion de la mem- 
bran a de las celulas de miisculo liso vascular: el potential de 
membrana de las celulas excitable se estabiliza cerca del po ten dal 
de reposo al incrementar la permeabilidad del potasio. EI cGMP 
puede incrementar la permeabilidad de los conductos del K* ac- 
tivados por Ca 2+ . Los farmacos que abren los conductos del po¬ 
tasio, como el sulfato de minoxidilo (cap. II), incrementan Ja 
permeabilidad de los conductos del K*, probablemente aquellos 
dependientes de ATP. Ciertos farmacos utilizados y algunos far¬ 


macos en investigation en Estados Unidos (p. ej., nicorandilo) 
pueden actuar en parte por este mecanismo. 

4. Increment© del cAMP en celulas del musculo liso vascular; 

como se senala en la figura 12-1, el incremento del monofosfato 
ciclico de adenosina (cAMP) aumenta Ia rapidez de inactivation de 
la cinasa de la cadena ligera de miosina, enzima que desencade- 
na la interaction de la actina con la miosina en dichas celulas. 
Este parece ser ei mecanismo de vasodilatation causado por los 
agonistas farmacos que no se utillzan en la angina (porque es- 
timulan de man era excesiva el miocardio), y por el fenoldopam, 
agonista Dj empleado en emergencies de hiper tens id n. 

■ FARMACOLOGIA BASICA DE LOS 
FARMACOS ADMINISTRADOS 
PARA TRATAR LA ANGINA 

Action farmacologica en la angina 

Los ires grupos de farmacos que se utiiizan con regular!dad en la an¬ 
gina (nitratos organicos, antagonistas de los conductos del calcio y 
antagonistas (3) disminuyen la necesidad de oxigeno por el miocardio al 
reducir los factores determinanres en tal necesidad (frecuenda car- 
diaca, presion arterial y contractiiidad), Los nitratos suelen causar 
un decremento benefico en el volume n ventricular. En algunos suje- 
tos, los nitratos y los antagonistas de los conductos del calcio pueden 
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Interior del vaso 

Nitratos 

Nitrites 



FIGURA12-2 Mecanismo de accion de ios nitratos, nitrites y de otras sustancias que incrementan la concentracion de oxide nitrico (NO) en las 
celulas de musculo liso. Los pasos que llevan a la retajacion se muestran con fleefras azuk$> MLCK*, cinasa de cadena ligera de mrosina activada [fig. 
12-1), Los nitrosotioles (SNO) parecen tener efectos no dependientes de cGMP en Ios conductos del potasio y en la Ca 2+ -ATPasa. GC*, guanifilcidasa 
activada; PDE, fosfodiesterasa; eNOS, sintasa de oxido nitrico endotelial; mtALDH 2 , deshidrogenasa-2 de aldehido mitocondrlal; ROCK, cinasa de Rho. 


hacer que se redistribuya el flu jo coronario y aumente el aporte de oxP 
geno al tejido isquemico* En la angina variance, Ios dos grupos de far¬ 
macos tambien incrementan el aporte de oxigeno al miocardio, al 
anular el espasmo arterial coronario. Mas adelance se revisan dos far¬ 
macos nuevoSj la ranolazina y la ivabradina. 

NITRATOS YN1TRITOS 
Aspectos quimicos 

Los compuestos de esta categoria son esteres polialcoholicos simples 
de acidos nitrico y nitroso. El protoripo del grupo es la nitrogliceri- 
na; a pesar de que £sta se emplea para claborar dinamita, las presenta- 
ciones utilizadas en medicina no son explosivas* La tableta sublin¬ 
gual corriente de nitroglicerina puede perder su potencia si se alma- 
cena, como consecuencia de volatilizacion y absorcion en superficies 
de plastico. For esa razon es necesario conservarla en recipient's de 
cristal hermeticos* La nitroglicerina no es sensible a la luz. 

Todos los compuestos con aaividad terapeutica del grupo del 
nitrato parecen tener mecanismos de action identicos y pcrfiles de 
toxicidad si mi lares, aunque la susceptibilidad y tolerancia son varia¬ 


bles. For tamo, cuando se administran nitratos, los facrores farmaco- 
eineticos regulan la eieccion del farmaco y el mode de tratam lento, 

h 2 c— o— no 2 

HC—O—N0 2 

h 3 c— o— ho 2 

Nitroglicerina 
(trinitrate de glicerilo) 

Farmacocinetka 

El bigado contiene una reducrasa de nitratos organicos, de gran ca- 
pacidad, que separa Ios grupos nitratos en forma escalonada desde la 
mol6cula original, y al Final inactiva al farmaco. For esa razon es muy 
pequena la biodisponlbilidad oral de los nitratos organicos comunes 
(como la mtrogiicerma y el dinitrato de isosorbida) despues de in- 
geridos (de manera caractenstica <10 a 20%). For taJ motivo se pre- 
fiere la via sublingual, dado que con el!a no se produce el efecto del 
primer paso, con lo que se aicanzan con rapidez concert trade nes re- 
rapcuticas en sangre. La nitroglicerina y el dinitrato de isosorbida se 
absorben en forma eFicaz por la via comentada y en cuestion de mi- 
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nutos akanzan en la sangre nivdes terapeuticos. Sin embargo, la do- 
sis total administrada por dicka via debe ser muy limkada para evitar 
efectos excesivos; la duraeion total del efecto es breve (15 a 30 minu- 
tos). Si se necesita una accion mas prolongada, pueden administrate 
preparados mgeribles que contengaji una dosis sufidente para que se 
produzcan en la sangrc concentraciones sostenidas del farmaco origi¬ 
nal, y ademas metabolitos activos. El pemaerkriiol (PETN) es ocro 
nitrato organic© que se recomienda para administracibn oral como 
nitrato de “accion prolongada' (> 6 boras). Otras vias de administra- 
cion en el caso de la nitroglicerina son la transdermica y la vestibular 
(en la boca), a partir de 1 as cuales se absorben de modo adecuado es- 
tos preparados de liberacion lent a (se describen mas addan re), 

El nitrito de amilo v nkricos sknilares son iiquidos muy volati¬ 
les* El compuesto en cuestion se expende err ampulas de crista! muy 
delgado, empacadas dentro de una cubierta de tela protectora* De 
este modo, la ampollm puede romperse con los dedos y asf se libe- 
ran con rapidez vapores que pueden inhalarse a craves del lienzo. 
Con la inhalation se logra una absorcion muy rapida y, a semejanza 
de la via sublingual, se elimina el efecto de primer paso por el hfgado. 
Por sir olor desagradable y action muy breve ya no se uiiliza el nitri- 
to de amilo para tratar la angina* 

Una vez absorbidos, los compuestos de nitrato sin cambios denen 
una semivida de solo 2 a 8 min* Los metabolitos desnkrkados de for¬ 
ma parcial tienen semividas mas largas (hasta tres horas). De los me- 
rabolitos de nitroglicerina (dos dmitrogUcerinas v dos formas mono- 
nitro), los derivados L2-dmitro muestran notable eficacia como va- 
sodilatadores; es probable que depends de el los gran pane del efecto 
terapeurico de la nitroglicerina ingerida. El metabolite 5-mononicra- 
to de isosorbida eonstituye un nietabolito active de este ultimo Hr- 
maco y se Io expende para uso oral con el nombre de mononitrate* 
de isosorbida. Su biodisponibilidad es de 100 porciento. 

La excrecidn de estos compuestos, que se realiza mas bien en la 
forma de derivados glucuronidos de los merabolitos desnitritados, se 
lleva a cabo en particular en los rinones. 

Farmacodinamica 

A. Mecanismo de action en el musculo liso 

Despues de mas de un siglo de estudio, el mecanismo de accion de la 
nitroglicerina todavia no se comprende del todo. Existe un acuerdo 
general en que el farmaco debe volverse bioactivo con la liberacion 
de oxido mtrico, A diferencia del nitroprusiato y algunos otros do- 
nadores directos de oxido mtrico, la activation de la nitroglicerina 
requiere actividad enzimatica, Esta molecuk pierde su radical nitrato 
mediante la glutarion S-transfema en el musculo liso y en otras ce- 
lulas, Una enzima mkocondml, la isoforma 2 de la aldehido deshi- 
drogenasa (ALDH2) y posiblemente la isoforma 3 (ALDH3), pate- 
cen ser fundamenrales en la activacion y liberacion de oxido nkri- 
co de la nitroglicerina y del tetranitrato de penraemmoL Diferentes 
enzimas pueden parricipar en la desnicracion del dinkrato y mono- 
nitraro de isosorbtda, Se produce un ion nitrito lib re, que luego se 
convierte en oxido mtrico (cap, 19). El oxido mtrico (ral vez jun¬ 
to con cisteina) se combing con el grupo hem de la guaniJilciclasa 
soluble, lo que activa esa enzima v produce un aumento del cGJVIP. 
Como se muestra en la figura 12-2, la formation de cGMP represen- 
ta un primer paso hacia la relajacion del musculo liso. Tambien es 
posibleque participe la produccion de prostaglandinaEo pmstacicli- 
na (PCD) y la hiperpolarizacion de la niembrana* No hay evidencia 


de la participacidn de receptores autonomicos en la respuesta pri ma¬ 
ria al nitrato* Sin embargo, son trecuentes las respuestas reflejas, In- 
ducidas cuando se administran dosis que causan hipotension. Como 
se describe en el texto siguiente, la toleraneia es una consideracion 
importante en el uso de los nitratos. Aunque la toleraneia puede ser 
consecuencia en parte de la disminudon de los grupos sulfhidrilo 
en el tejido, por ejemplo en la date in a, solo puede prevemrse de ma- 
nera parcial o revertirse con un compuesto regenerador de sulfhidri¬ 
lo, El incremento de la produccidn de rad Scales l ibres de oxigeno du¬ 
rante e! tratamiento con nitrato puede ser orro mecanismo sustancial 
de toleraneia. La evidencia redente sugiere que la menor disponi- 
bilidad del pepcido reladonado con el gen de caldtonina (CGRP, 
un vasodilarador potente) tambien se relaciona con la toleraneia al 
nitrato. 

El nicorandilo y otros firmacos andanginosos que no se encuen- 
tran disponibles en Estados Unidos parecen combinar la actividad 
de la liberacion de 6xido nitrico con la abertura dtrecta de los con- 
ductos de potasio, lo que proporciona un mecanismo adicional para 
la vasodiktacion. 

B. Efectos en sistemas organicos 

La nitroglicerina rekja todos los tipos de musculo liso, cualquiera 
que sea la causa del rono muscular preexistente (Eg* i 2-3). Carece 
de efecto en el musculo cardiaco y el esqucletico. 

1, Musculo liso vascular* Todos los segmentos del sistema vascular, 
desde las grandes arterias hasta las grandes venas, se rekjan como 
respuexta a la nitroglicerina. La mayor parte de la evidencia su¬ 
giere un gradiente de respuesta: las venas responden a las concen- 
tradones mas bajas y las arterias a otras un poco mas elevadas* Las 
arterias coronarias eplcardicas son sensibles, pero los arcromas 
concenrricos pueden impedir la diktacion significaciva. Por ocra 
parte, las lesiones excentneas permiten un aumento del flujo 
cuando los nitratos rekjan el musculo liso en el kdo distal a la le¬ 
sion* Las arteriolas y los esfinteres precapilares se diktan en menor 
medida, en parte por las respuestas reflejas y en parte porque los 
distintos vasos tienen capaddad diversa para liberar oxido mtrico 
a partir del farmaco, 

Un restdtado directo primario de una dosis efeeiiva de nitro¬ 
glicerina es la relajacion marcada de las venas, con aumento de la 
capackanda venosa y descenso de la precarga ventricular* Las pre- 
siones vasculares pulmonares y el tamafto del corazon disminu- 
ven en forma significative* En ausenda de insuficiencia cardiaca, 
el gasto cardiaco desciende, Como la capacitancia venosa aumen- 
ta, es posible que la hiporension ortosmtica sea intensa y cause 
smeope. La dilaracidn de las grandes arterias coronarias epicardi- 
cas mejora el suministro de oxigeno en presencia de ateromas 
excentricos o vasos colaterales. Efectos comunes de la nitroglice¬ 
rina y el nitrito de amilo son pulsaciones en k arteria temporal y 
una cefaiea pulsatil que ral vez depends de pulsaciones de arterias 
meningeas. En la insuficiencia cardiacs la prccarga suele ser anor- 
malmente grande; los nitratos v otros vasodilaiadores, al antino- 
rar la precarga, pueden tener efecto beneficioso en el gasto cardia¬ 
co en tal skuadon (cap, 13). 

Los efectos indirectos de la nitroglicerina consisten en las res- 
puestas compensaiorias desencadenadas por barorreceptores y 
mecanismos hormonales que reaccionan a k disminudon de la 
presion arterial (fig. 6-7); todo ello suele originar taquicardia y 
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FIGURA 12-3 Efectos de vasodiiatadores en la contraction de segmentos de vena de humanos, estudiados in Wrro. A indica las contracdones 
induddas por dos farmacos vasoconstrictors, noradrenallna (NE) y potasio (ICL B seriala la relajacion inducida por nitroglicerina (NTG) a razbn de 
4 pmol/L La relajacion es rapida. C represents ta relajacton Inducida por verapamilo a razon de 2.2 pmol/L La relajacion es mas lenta pero mas sos- 
tenida. mN, mill newtons, medida de fuerza, (Reproduddo con autorizaciori de Mikkelsen E, Andersson KE, Bengtsson B: Effects of verapamil and nitroglycerin on contrac¬ 
tile responses to potassium and noradrenaline in isolated human peripheral veins. Acta Pharmacol Toxicol 1978:42214,) 


aumemo de la contrac till dad cardiaca. Puede ser significativa la 
rerendon de sodio y agua, en particular con nitrates de acribn in¬ 
termedia o krga; dichas respuestas compensator! as contribuyen a 
la genesis de la role ran da. 

En personas normales sin enfermedad de coronarias, la nitro¬ 
glicerina induce on incremento significativa* aunque transitono, 
del flu jo coronario total, A diferencia de ello, no hay pruebas de 
que aumence el flujo coronario total en personas con angina por 
algtina arteriopada coronaria obstructive de tipo aterosclerotico. 
Sin embargo, algunos estudios sugieren que la redistribution del 
flujo coronario de las regiones normales a las isquemicas, podria 
partidpar en el efecto terapeutico de las nitroglicerinas. Dichos 
compuestos tarn bi bn ejercen un efecto inotropico negative debil 
en el corazbn, por medio del oxido nitrico. 

2 . Otros organos con musculo lisa ■ En algunos experimentos se ha 
demos trad o la relajacion del musculo liso de bronquios, rubo di¬ 
gestive (incluidas las vias biliares) y vias genitourinarias. Las ac¬ 
etones de los nitrates, por ser breves, rara vez tienen utilidad cli- 
nica. Durante decenios recientes se ha vuelto muy difundido en 
algunos segmentos de la poblaribn el consume de nitrite de ami- 
lo v nitrito de isobutilo (no nitrates) por inhalacidn como pro- 
duccos al parecer afrodisiacos para obtener placer. Los nitritos li- 
beran con facilidad oxide nitrico en el tejido erectil y el musculo 
liso vascular, v activan a la guanililciclasa. El incremento resukante 
de cGMP provoca desfosforilacion de las cadenas ligeras de mio- 
s in a, y con ello relajacibn (fig. 12-2), lo cual intensifica la erec- 
cion, Los farmacos usados para tratar la disfundbn erectil se ex¬ 
po nen en e! recuadro Farmacos usados en el tratamiento de la dis- 
flincion erectil. 

3. Action enplaquetas. El oxido nitrico liberado de la nitroglice¬ 
rina estimula la guanililciclasa en plaquetas, como lo hace en el 
musculo liso. El incremento de cGMP que aparece es el que pro¬ 
duce la disminurion de la agregacibn pkqueraria* No obstante, 
los dates de estudios prospectivos recientes ban seriakdo que no 
se obtiene beneficio alguno en la supervivencia cuando se utiliza 
nitroglicerina en el infarto agudo del miocardio, En cambio, la ni¬ 
troglicerina puede ser benefleiosa en la angina inestable, en pane 
a travbs de su accion sobre las plaquetas. 


4. Efectos adversos* El ion nitrito (no nitrato) reaction a con la he- 
moglobina (que contiene hierro ferroso) para produrir merahemo- 
globina (que contiene hierro ferrico), Esta ultima tiene muy poca 
afinidad por el oxigeno y por ello grandes dosis de nitritos pue- 
den otasionar pseudocianosis, hipoxia hi'stica y muerte. Por for- 
tuna, la concentracion pksmatica de nitritos que es consecuen- 
cia del uso de grandes dosis de nitratos organicos e inorgan icos es 
demasiado pequeha como para ocasionar metahemoglobinemia 
considerable en el adulto. En lactantes que aun son amamanfa¬ 
des la flora intestinal puede transformar canridades notables de 
nitrato inorganico, por ejemplo en el agua dulce, en ion nitrito, 
Ademas, el nitrito de sodio se utiliza para curar carnes, como la 
carne enlatada; por esta razon, puede haber contacto inadvertido 
con grandes cantidades de ion nitrito y predpitar efectos toxicos 
graves. 

En Fecha reciente se ha idemificado una aplicacibn terapeuti- 
ca del efecto del nitrito, por lo demas roxico. La intoxicacibn con 
cianuro es consecuenda de la formacibn de complejos del ion d- 
tocromo con el ion cianuro (CN“). El hierro de la metahemo- 
globina muestra extraordinaria afinidad por CN~; en consecuen¬ 
da, la administration de nitrito sodico (NaNO a ) poco despues 
del contacto con cianuro regenera el citocrorno activo. La ciano- 
metahemoglobma producida puede diminarse todavfa mas por 
k administracion intravenosa de tiosulfato sodico (Na 3 S, 03 ); este 
compuesto es producto de la formacibn del ion tiocianato (SCN“), 
que es menos tbxico y se excreta con facilidad. La metahemoglo¬ 
binemia, si es excesiva, puede tratarse por administracion intrave- 
nosa de azul de merileno; el antidote se ha sustituido por la hi- 
droxicobalamina, forma de la vitamina B 12 que muestra enorme 
afinidad por el cianuro y se combina con el para generar otra for¬ 
ma de vitamina B l2 ' 

Efectos toxicos y tolerancia 

A- Efectos adversos agudos 

Los efectos adversos agudos principales de los nitratos organicos son 
extensions directas de la vasodilatadon terapeutica: hipotensibn 
ortostatica, taquicardia y cefalea puIsatiL El glaucoma, considerado 
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Farmacos usados en el tratamiento de la disfuncion erect 


Desde hace mucho ttempo la disfuncion erect il ha sido un tras- 
torno sometido a investigaciones (por cientfficos aficionados y por 
profesionates). Entre las sustancias utifizadas, y por lo general no 
aceptadas de! todo, figuran la cantarida (irritante de vejiga y ure- 
tra), la yohimbina (antagonfsta %; cap, 10), la nuez moseada y mez- 
clas con plomo, arsenico o estricnina. Los especialistas en fitotera- 
pia se inclinan por sustancias como el ginseng y la kava. 

Estudios cienti'ficos han indicado que la ereccion exige la relaja- 
cion del nrvbsculo liso no vascular de los cuerpos cavernosos, Dicha 
relajaclon hace posible el flujo de sangre a presion cast arterial en 
los senos cavernosos, y es precisamente la presion del ifquido la 
que causa la ereccion. (Con respects a otros aspectos de la fundon 
sexual masculina, la eyaculacion requiere que la fundon mofora 
simpatica se encuentre Intacta, mientras que en el orgasmo inter- 
vienen nervios independientes sensitives superficial y profun- 
dos.) La ereccion fisiologica ocurre como respuesta a la liberation 
de oxide nitrico de los nervios no adrenergicos y no colinergicos 
(cap. 6) relacionados con la descarga parasimpatica, Por tanto, es 
precise que la inervacibn motora parasimpatica este intacta y que 
la sintesis de oxido nftrico este activa. (Al parecer hay un proceso 
similar en los tejidos erectiles femeninos.) Si existen otros refajan- 
tes del musculo liso, como ios anafogos de PGE^ o los antagonistas 
de receptores adrenergicos a, en concentration sufidente, pueden 
induck en forma independiente una relajaclon cavernosa sufiden¬ 
te para genera r una ereccion. Como se senala en el texto, el oxido 
nitrico activa !a guanililcidasa, la cual eleva la concentration de 
cGMP y este segundo mensajero estimula la desfosforilacion de las 
cadenas ligeras de la miosina (fig. 12-2) y la relajacion del musculo 
liso. Por tanto, cualqu ter farmaco que aumente e! cGMP puede te~ 
ner valor en fa disfuncion erectii, si la inervacibn es normal. El sil- 
denafilo incrementa el cGMP porque inhlbe su degradation me- 
diante la isoforma 5 de la fosfodi este rasa (PDE-5). El farmaco ha 
tenido mucho exito en el mercado porque puede tomarse por via 
oral. Sin embargo, el sildenafilo tlene poco o ningun valor cuando 


alguna vez como una concraindicacion. no muestra empeommiento 
y es posible utilizer los nitratos en presenda de presion intraocular 
elevada. Sin embargo, rales productos estan concramdlcados en caso 
de bipertension imracraneaL Kara vez, los parches transdermicos de 
nitroglicerina se Kan incendiado eras la aplicacibn del choque electrL 
co con un desfibrikdor externo al torax de los padentes con fibrila- 
cion ventricular. Estos parches deben retirarse antes de usar desfibri- 
ladores exrernos para prevenir quemaduras superfidaies, 

B. Toierancia 

Con la exposition continua a los nitratos es posible que el musculo 
liso aislado desarrolle toierancia completa (taquifilaxia); el humano 
se vuelve cada vez mas tolerante cuando se einplean preparaciones de 
accibn prolongada (orales, rransdermicas) o infusiones in cravenosas 
continuas por mas de unas cuantas Koras sin interruption. No se co- 
noceu del to do los mecanismos por los que se desarrolla k toierancia. 
Como ya se indicb, la liberacibn disminuida de oxido nitrico den- 
vada de la bioaerivadbn reducida puede ser la causa parcial de la to¬ 


la perdida de la potencia se debe a lesion medular u otto dano 
en la inervacibn, asi como en los varones carentes de libido. Ade- 
mas, el sildenafilo potencia la accibn de los nitratos empleados 
para la angina; hay reportes de hipofensibn grave y pocos infar- 
tos miocardlcos en varones que tomaron ambos farmacos. Se reco- 
mienda que pasen af menos seis haras entre el uso de un nitrato 
y la Ingestion del sildenafilo. Este ultimo tambien tiene efectos en 
la vision del color y produce dificultad para disoiminar entre azul 
y verde. Se cuenta con dos inhibidores de la PDE-5 similares: tada* 
lafilo y vardenafilo, Es Importante saber que muchos productos 
sin prescripdon que se sotidtan por correo y que contienen ana- 
logos del sildenafilo, como el hidroxifiohomosildenafiio y sulfo- 
aildenafilo, se han comerciaiizado como agentes "intensifica- 
dores masculines" Estos productos no estan aprobados por la Food 
and Drug Administration (FDA) y representan el mlsmo riesgo 
de interacciones peligrosas con los nitratos que los farmacos apro¬ 
bados. 

Los inhibidores de la PDE-5 tamblbn se han estudiado para su 
posible empleo en otros trastornos. Estudios clinicos muestran un 
beneficto distintivo en algunos padentes con hipertensibn arte¬ 
rial pulmonar, pero no en aquellos con fibrosis pulmonar idlopatica 
avanzada. Los farmacos tienen un posible beneficioen la hiperten¬ 
sibn sistemica, fibrosis quistica e hiperplasia prostatica benigna. 
Tanto el sildenafilo como el tadalafilo estan aprobados para la hi- 
pertension pulmonar. Estudios predinicos sugieren que el sildena¬ 
filo puede ser util en la prevendon de la apoptosis y remodelacton 
cardiaca despues de la isquemia y reperfusibn. 

El farmaco mas utilizado en varones que no mejoran con e! sil¬ 
denafilo es el aiprostadilo, analogo de PGE : (cap. 18), que puede 
inyectarse de forma directa en los cuerpos cavernosos o colocarse 
en la uretra en la forma de una J 'minicandelilla Jv r sitio del cual se di~ 
funde al tejido cavernoso. En este bltimo tejido se puede inyectar 
fentolamina. Los farmacos mencionados producen ereccion en 
muchos varones que no reacdonan al sildenafilo. 


leranda a la nicrogliceriria. La adminiscracibn de complements de 
clstema puede revertir parcialmence la colerajida, lo que sugiere que 
un posible mecanismo sea la dismmudbn de la biodisponibilidad 
de donadores de sulfiiidrilo. La compejisadon sistemica rambien par- 
ticipa en la toierancia en el humano. Al prmdpio se observa una des¬ 
carga simpatica considerable y despues de uno o mas dias de traramien- 
to con nitratos de accibn prolongada es probable que la retendon de 
sal y agua revierta en forma parcial los cambios hemodinamicos Fa- 
vorables que produce la nirroglicerina en condiciones nor males. 

La toierancia no se desarrolla de igual man era con tod os los do¬ 
nadores de oxido nitrico. Por ejemplo, el nkropruskto conserva su 
aedvidad por pedodos prolongados. Otros nitratos organicos parecen 
menos susccptitles que la nitroglicerina al desarrollo de toierancia. 
En los sistemas sin celulas, k guanilato ciclasa soluble solo se inhibe, 
till vez por la nitrosUadbn de la enzima, despubs de la expos id bn 
prolongada a concentraciones aldsimas de nitroglicerina. En con- 
crastej el tratamiento con antioxidantes que protegen a la ALDH2 y 
enzimas smitlares parece prevenir o reducir la toierancia. Esto sugie- 
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re que la roleranda depcnde dc la disminucion de la bioacdvacion de 
nitratos organIcos y, cn menor medida, de una perdida dc la capaci- 
dad dc respuesta de la guanilato ciciasa al 6xido nitrico, 

El contacto ininterrumpido a concenrraciones elevadas de nil ra¬ 
tes sc observa algunas veces en la indusiiia quimica, cn particular en 
la manufactura de explosivos. Si es intensa la contaminacion del sitio 
dc trabajo con complies cos volatiles de nitrates organ ices, los tra- 
bajadores observan que al comenzar su semana laboral (limes), ex- 
penmen tan celalea v mareo rransirorio (“enfermedad del lunes 5> ). 
Despucs de un dia o mas los smtomas desaparecen por el desarrollo 
de tolerancia, Al finalizar la semana, cuando aminora la exposicion a 
las sustancias quimkas, desaparece la roleranda y por el la reaparecen 
los smtomas cada Lines. Sc ban senakdo otros pdigros de exposicion 
industrial que incluven dependence No hay dates de que surja la 
dependencia fisica romo censecuencia del uso terapeutko de los ni- 
tratos de accion breve contra la angina, incluso en grandes dosis. 

C Carcinogenicidad de los derivados 
de nitratos y nitritos 

Las nitrosaminas son moleculas pequehas con una estruciura R 2 -N- 
NO formadas por la combinacion de nitrates y nitritos, con aminas. 
Algunas nitmsaminas son carcindgenos potentes en animal es, al pa- 
recer por la conversion de el las en derivados reactivos. No hay prue- 
ba de que tales agentes originen cancer en humanos, pero se advierce 
una notable correlation estadistica (epidemiologies) entre la inch 
dencia del carcinoma esofagico y gistrico v el contenido de nitratos 
de altmentos en algunas cultures. Las nitrosaminas tambien estan 
presences en el homo de rabaco y cigarrillos. No hay pruebas de que 
las dosis pequenas de nitratos utilizados en el tratamiento de la angi¬ 
na originen cantidadcs corporales notables de nkrosaminas. 

Mecanismo del efecto di'nico 

Los efectos beneficiosos v perjudiciales de la vasodilatation inducida 
por nitratos se resumen en el cuadro 12-2. 


CUADRO 12-2 Efectos beneficiosos y nocivos de los 
nitratos en el tratamiento de la angina. 


Efecto 

Mecanismo y resultado 

Efectos beneficiosos posibles 


Disminucion del volumen ventricular 
Disminud6n de la presion arterial 
Acortamiento del ttempo 
de expulsion 

Disminucion deias 
necesidades de oxigeno 
por el miocardio 

Vasodilatacion de arterias 
coronarias epicardicas 

Alivio del espasmo de arterias 
corona lias 

Mayor flujo co lateral 

Mejor riego al miocardio 
isquemico 

Disminucion de la presion drastotica 
del ventriculo izquierdo 

Mejoria del riego 
subendocardico 

Efectos nocivos posibles 


Taquicardia refleja 

incremento de los 
requerimientos de oxigeno 
miocardico; disminucion del 
tiempo de perfusion diastolica 
y de ia perfusion eoronaria 

lucrerrtento reflejo de la 
contract! lid ad 

Mayor necesidad de oxigeno 
por el miocardio 


A. Efectos de los nitratos en la angina de esfuerzo 

Entce los efectos hemodinamicos beneficiosos importantes de los ni¬ 
tratos figuran la disminucion del retorno venose al corazon y el de- 
cremento resultante del volumen intracardiaco. Las dismmuciones 
de la presion arterial, presion intraventricular y volumen ventricular 
izquierdo hacen que dccrezca la tension parietal (relation de Laplace) 
y haya una menor necesidad de oxigeno por el miocardio. En cases 
taros puede haber inemnento paradojico de la necesidad de oxigeno 
por el miocardio, como consecuencia de taquicardia refleja excesiva 
y mayor contract]l idad. 

La adminiscraeidn de nicrato por las vias intracomnaria, intrave- 
nosa o sublingual siempre amplia el calibre de las arterias coronarias 
epicardicas de grueso calibre, excepto cuando estan bloqueadas por 
ateromas coneentricos. La resiscencia arteriolar eoronaria tiende a 
disminuir, aunque en menor grado. Sin embargo, los nitratos admi- 
mstrados por las vfas sistemicas usuales pueden dkminuird flujo co- 
ronario global (y el consume de oxigeno por el miocardio), si el gas- 
to cardiaco es menor a causa de la reduction del retorno venoso. El 
principal mecanismo para aliviar la angina de esfuerzo es la disminu¬ 
cion del consume) de oxigeno. 

B. Efectos de tos nitratos en la angina variante 

Los nitratos son beneficiosos en sujetos con angina variante al relajar 
el musculo I iso de las arterias coronarias epicardicas y reducir el es- 
pasmo de dichas arterias. 

C. Efectos de los nitratos en fa angina inestable 

Los nitratos tambien son utiles en el tratamiento del smdrome co ro¬ 
nario agudo de la angina inestable, pern no se ha dilucidado cl me¬ 
canismo exacto de dichos beneficios, El incremenro del tono de los 
vasos coronaries y de la necesidad de oxigeno por el miocardio des- 
encadenan angina de reposo en rales enfermos; por esa razon, los 
nitratos pueden conferir etecios beneficiosos al dilatar las arterias 
coronarias epicardicas y aminorar de forma simultinea la necesidad 
de oxigeno por el miocardio. Como ya se menciond, la nitroglicerina 
tambien atenua la agregacion plaquetaria, efecto que puede ser inv 
portante en la angina inestable. 

Uso di'nico de los nitratos 

En el cuadro 12-3 se incluyen algunas formas de la nitroglicerina y 
sus congeneres, ast como sus dosis. La presentacion sublingual, dado 
que dene una accion que comienza en un plazo muy breve (uno a rres 
minucos), es la forma mas utilizada para el tratamiento i n mediate de 
la angina. En virtud de la brevedad de su accion (no mayor de 20 a 
30 minutos), no es un preparado idoneo para la fase de manteni- 
mien to. El comienzo de accion de k nitroglicerina intravenosa tam- 
bidn es rapido (minucos), pero una vez que se intei rumpe el goteo, 
hay reversion rapida de sus efectos hemodinamicos, En consecuen¬ 
cia, el uso clinico de la nitroglicerina intravenosa en seres humanos 
se limka a! tratamiento de k angina grave y recurrente de reposo. 
Entre los preparados de absorcion lenta de k nitroglicerina estan la 
forma bucal, las ingcriblcs v algunas transdermicas. Se ha demostra- 
do que tales presentaciones permiten lograr concentraciones hemati- 
cas por periodos largos y ello produce roleranda con facilidad. 

Los efectos hemodinamicos del dinitrato de isosorbkk sublingual 
o masticable v los nitratos orginicos ingeribles (orales) son seniejan- 
tes a los de ia nitroglicerina administrada por la misma via. Con la 
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CUADRO 12-3 Nitratos y nitritos utilizados en el tratamiento de la angina de pecho. 


Farmaco 

Dosis 

Duration de action 

Action breve 

Nitroglicerina sublingual 

0.15-1.2 mg 

10-30 min 

Dinitrato de isosorbida subtinguai 

2.5-5 mg 

10-60 min 

Nitrito de amifo, inhalado 

0.18-03 ml 

3-5 min 

Larga action 

Nitroglicerina, IngeribJe de acdon sostenida 

6.5-13 mg durante 6-8 h 

6-8 b 

Nitroglicerina, pom a da al 2%, transdermica 

2 a 3 cm cada 4 h 

3-6 h 

Nitroglicerina bucal de liberation lenta 

1-2 mg cada 4 h 

3-6 h 

Nitroglicerina, parche de liberation lenta, transdermico 

10-25 mg por 24 h (un parche al dia) 

8-10 h 

Dinitrato de isosorbida, sublingual 

2,5-10 mg por 2 h 

1.5-2 h 

Dinitrato de isosorbida, oral 

10-60 mg por 4-6 h 

4-6 h 

Dinitrato de isosorbida, oral masticable 

5-10 mg por 2-4 h 

2-3 h 

Mononitrato de isosorbida, oral 

20 mg por 12 h 

6-10 h 

Tetra nitrato de pentaeritritol (PETN) 

50 mg por 12 h 

10-12 h 


admin Istracion transdermica sc pueden obtener niveles de nkrogli- 
cerina en sangre durante 24 horas o mas, pero los efectos hemodina- 
micos completes no persisten por lo regular mas de ocho a 10 floras, 
Por consiguiente, la eficacia clmica de las formas de nitroglicerina de 
liberation lenta para la fase de mantenimiento contra la angina sc 
anula por la aparicion de toleranda. Por e$a razdn hay que cum pi it 
con un periodo de ocho horns, como mini mo t entre una y orra dosis, 
sin nitratos, para disminuir o evitar la toleranda, 

OTROS NITROVASODILATADORES 

El nicorandilo es un ester del nitrato de mco tin ami da con propleda- 
des dilaradoras de las arterias coronarias normal es, pero con efecros 
mas complejos en sujetos con angina. Los escudios cl/nicos sugieren 
que aminora la precarga y la poscarga. Tambien ofrece moderada pro¬ 
tection a! miocardio, a traves del preacondicionamiento, por activa¬ 
tion de los conductos cardiacos K ATP . En un estudio elfnico grande 


se observe disminucidn significativa del riesgo relative de problemas 
coronaries letales y no letales en personas que recibfan el farmaco. El 
nicorandilo a !a fecha ha recibido aprobadon para el tratamiento de 
la angina en Europa v Japon, pero no ha si do aprobado en Estados 
Unidos* La molsldomina es un profarmaco que se convierte a metabo¬ 
lite libetador de oxido nitrico. Se dice que su eficacia es comparable 
con la de los jilrratos organ icos v no ocurre tolerancia. No esta dis- 
ponible en Estados Unidos. 

FARMACOS ANTAGONISTAS 
DEL CONDUCTO DEL CALCIO 

Desde finales del slgio xix se sabe que el calcio transmembrana cs 
necesario para la contraction de los miisculos liso y cardiaco* El des- 
cubrimiento de un conducto del calcio en el musculo cardiaco file 
segnido por el hallaigo de distintos ripos de conductos del calcio en 
diferences tejidos (cuadro 1 2-4), El descubrim lento de estos eonduc- 


CUADRO 12-4 Propiedades de algunos conductos del calcio activados por voltaje. 


Tipo 

Mombre del conducto 

Sitio en que esta ubkado 

Propiedades de Ja corriente de calcio 

Bloqueado por 

L 

Ca,l,l-Ca„1.4 

Musculo estriado o Ifso cardiaco; 
neuronas (CaJ .4 se encuentra en ia 
retina); c^luEas endocrinas, hueso 

Umbral largo, grande y alto 

Verapamilo, DHP, Cd 3 \ o^aga-IIIA 

T 

Ca w 3.l-Ca v 3.3 

Corazon, neuronas 

Umbral breve, pequeho y bajo 

sFTX, flunartzfna, Ni 21 (solo 

Ca„3.2), mibefradilo 1 

N 

Ca„2.2 

Neuronas, espermatozoides 2 

Umbral breve y alto 

Ziconotida/ gabapentlna/ 
eo-CTXGVIA,o-aga-fllA, Cd 2+ 

P/Q 

Ca„2.1 

Neuronas 

Umbral alto y largo 

to-CTX-MVIIC, uhaga4VA 

R 

Ca,2.3 

Neuronas, espermatozoides 2 

M area pas os 

5 NX-482, o>-aga-IIIA 


1 Antianginoso que no se distribuye en e! mercado. 

2 Los tipos de conductos vinculados con la actlvidad flagelesr de los espermatozoides pueden pertenecer a la variedad Catsper T-4, 

3 Analgesico santetico de peptidos del caracol (cap. 31), 

Farmaco an&onvulsivo (cap. 24). 

DHP, dihidropiridinas (como Ja nifedipina); sFTX, toxina sintettca de la arana'Veloj de arena"; oi-CTX, conotoxinas extraidas de algunos caracoles marinos del gersero Conus; to-aga-HIA 
y {i^aga-IVA, roxinas de la arana J 'reloj de arena", Agelenopsisoperta; SNX-482 4 toxinas de la tarantula africana, Hysferocrafes gigas. 
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CUADRO 12-5 Farmacologia clmica de algunos farmacos que bloquean los conductos del caEtio. 


Farmaco 

Biodrspombilidad despues 
de ingestion (%) 

Semivida fhj 

indications s 

Dosis 

Dihidropirldinas 

Amlodtpina 

65-9G 

30-50 

Angina, hipertension 

5-10 mg Ingeridos 1 vez al dta 

Felodiplna 

15-20 

H-1'6 

Hipertensi6n, fenomeno de Raynaud 

5-10 mg ingeridos 1 vez al dfa 

Isradtpina 

15-25 

8 

Hipertension 

2.5-10 mg ingeridos 2 veces al dia 

Ni card ip ha 

35 

2-4 

Angina, hipertension 

20-40 mg ingeridos cada 8 h 

Nifedipina 

45-70 

4 

Angina, hipertension, fenomeno 
de Raynaud 

3-10 pg/kg por via IV; 20-40 mg 
ingeridos cada 8 h 

N i soldi pi na 

<10 

6-12 

Hipertension 

20-40 mg ingeridos 1 vez al dia 

Nitrendipina 

10-30 

5-12 

En investigation 

20 mg ingeridos 1 0 2 veces al dia 

Divers os 

Diltiazem 

40-65 

3-4 

Angina, hipertension, fenomeno 
de Raynaud 

75-150 pg/kg por via IV; 3Cc80 mg 
ingeridos cada 6 h 

Verapamilo 

20-35 

6 

Angina, hipertension, arritmias, 
migrahas 

75-150 pg/kg por via IV; 80-160 mg 
ingeridos cada 8 h 


cos hizo posible medir la corriente del calcic* Iq,, y luego desarrollar 
farmacos que la bloquearan y tuvieran utilidad clmica. Aunque los 
antagonisms disponibles para el uso climco en trastornos cardiovascu- 
lares solo bloquean el conducto del calcio tipo L, existen antagonis¬ 
ts selective^ de otros tipos de conductos del calcio en investigadon 
intensiva. Se cree que ciertos farmacos anticonvulsivos actiian, al 
menos en parte, mediante el bloqueo de los conductos del calcio (en 
particular de ripoT) en las neuronas (cap. 24), 

Qufmica y farmacocinetica 

El verapamilo, el primer integraine de esce grupo que tuvo utilidad 
clmica, fue resultado de los intentos por sinterizar analogos mas 
activos de la papaverina, un alcaloide vasodilarador e neon trade en 
la amapola de opio. Desde entonces se ban identificado docenas de 
compuestos de estructura variable que tienen la misma action farma- 


cologica fundamental (cuadro T 2-5). En la fjgtira 12-4 se muestran 
tres antagonistas del conducto del calcio con diferencias quimicas* 
La nifedipina es el prototipo de la familia de las dihidropiridinas 
de los antagonistas del conducto del cal do; se han investigado doce¬ 
nas de moleculas de este grupo y hoy en dia hay varias aprobadas en 
Estados Unidos para la angina y otras indicaciones. 

Los antagonistas del conducto del calcio son compuestos con ac- 
tividad por via oral y se caracterizan por un efecto de primer paso, alto 
porcentaje de union con proteinas plasmadcas y metabohsmo extenso. 
El verapamilo y el diltiazem cambicn se emplean por via mcravenosa. 

Farmacodinamica 

A. Mecanismode accion 

El conducto del calcio tipo L activado por voltaje es el tipo dominan- 
te en los musculos cardiaco y liso, y se sabe que contiene varies recep- 
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FIGURA 12-4 Estructuras qufmicas de afgunos farmacos antagonistas de los conductos del calcio. 
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tores fermacoidgicos. Estd formado por las subimidades al (la sub¬ 
uni dad mas grande, formadora del poro), 02, |J, y y 5. Se han des- 
cubierto cuatro subunidades Otl vari antes. Se ha demostrado que la 
nifedipina y otras dihidropiridinas se ligan a un sitio en la subunidad 
al, en tanto que el verapamilo y el diltiazem lo hacen al parecer con 
receptores muy similares pero no iddnticos en otra regjdn de la mis- 
ma subunidad. Desde el punto de vista alostdrico, la fijaddn de un 
fermaco a los receptores de verapamilo o diltiazem modifies la fija- 
eidn de la dihidropiridina; las regtones de receptores son estereose- 
lectivas porque se observan diferendas notables en la afinidad de 
unidn con estereoisomeros, y en la potencia farmacologica en el caso 
de enantidmeros del verapamilo, diltiazem y congeneres de la nifedi¬ 
pina dpticamente activos. 

El antagonismo de estos fermacos se asemeja al bloqueo de los 
conductos del sodio por parte de anestesicos locales (caps. 14 y 26). 
Los fermacos actuan desde la cara interna de la membrana y se fijan 
con mayor eficacia a conductos abiertos y a los inactivos. La fijacidn 
del fermaco aminora la fiecuenda de abertura como reaccidn a la des- 
polarizacidn. La consecuencia es una disminucion intensa en k co- 
rriente de calcio transmembrana, que a su vez hace que se produzca 
relajacidn prolongada en el musculo liso (fig. 12-3) y el musculo car- 
diaco, con disminucidn de la contractilidad en todo el corazdn y de- 
crementos de la frecuencia de marcapasos del nodo sinusal y de k 
velocidad de conduccion del nodo auriculoventricukr.* Algunas neu- 
ronas poseen conductos del calcio de ripo L, pero su sensibilidad a 
dichos fdrmacos es menor porque los conductos en ell as pas an me- 
nor tiempo eu los estados abierto e inactivado. 

Las respuestas del musculo liso al flujo de calcio a travds de con¬ 
ductos del calcio operados por Ugandos tambidn decrecen por la ac- 
ddn de estos farmacos, aunque en menor grado. El bloqueo puede 
revertirse de forma parcial al incrementarse la concentraddn de cal¬ 
cio, si bien no se alcanzan con fecilidad las concentraciones necesa- 
rias de dicko mineral en algunos sujetos. EI bloqueo se puede rever- 
tir en parte con el uso de fermacos que increments el flujo trans- 
membrana de calcio, como los dmpaticomimdticos. 

Otros tipos de conductos del calcio son menos sensibles al blo¬ 
queo por acdon de los fermacos de esta categorfa (cuadro 12-4). Por 
consiguiente, dichos fermacos afectan en grado mucho menor a te- 
jidos en que intervienen en grado notorio otros tipos de conductos 
(neuronas y muchas gfendulas secretorias), que a los musculos car- 
diaco y liso. El mibefradilo es un antagonists de los conductos del 
calcio tipo T selective que se introdujo como antiarntmico, aunque 
se ha ietirado. Los conductos idnicos distintos a los del caldo son 
mucho menos sensibles a estos fermacos. Los conductos del potasio 
en cl musculo liso vascular se inhiben con verapamilo, lo que limita 
la vasodiktacion pioducida por este fermaco. Los conductos de so¬ 
dio y los del calcio se bloquean con bepridilo, un compuesto anti- 
amtmico obsoleto. 

B- Efectos en6rgano$y$istemas 

1. Musculo liso. La mayor parte de los tipos de musculo liso depende 
de k entrada decalcio a traves de la membrana para mantener el 
tono de reposo normal y las respues tas contractiles. Estas cdulas 
se relajan por efecto de los antagpnistas del conducto del calcio 


* Algunas dihidropiridmai, en dosis muy pequefias y en algunas cifcunstandas, in¬ 
tern ifican la penettaridn de calcio. Algunas dihidropiridinas espedaks, como Bay 
K 8644, mcrementan en realidad la penecrad6n de dicho ion en todas sus dosis. 


(fig. 12-3). Al parecer, el musculo liso vascular es el mas sensi¬ 
ble, pero puede demos trarse rekjacidn similar en los musculos 
liso bronquiolar, gastrointestinal y uterino. En el sistona vascu¬ 
lar, las arterioks son mds sensibles que las venas; k hipotensidn 
ortostatica no es un efecto adverso frecuente. La presion sangui¬ 
nea disminuye con los antagpnistas del conducto del caldo (cap. 
11). Es probable que las mujeres scan mis sensibles que los varo- 
nes al efecto hipotensor del diltiazem. La redueddn de k resisten- 
cia vascular periferica es un mecanismo por el cual estos fermacos 
pueden beneficiar al paciente con angina de esfuerm Ya se de- 
mostrd k redueddn del espasmo arterial coronario en individuos 
con angina variante. 

Existen diferencias sustandales en la selectividad vascular en- 
tre los antagonistas del conducto del caldo. En general, las dihi¬ 
dropiridinas tienen una mayor proporddn de efectos en el muscu¬ 
lo liso vascular que en el corazdn, comparadas con el diltiazem y 
el verapamilo. El efecto relatrvamente menor del verapamilo en la 
vasodiktaddn puede ser resultado del bloqueo simulfeneo de los 
conductos del potasio en el musculo liso vascular que se describio 
antes. Ademas, las dihidropiridinas tienen distintas potencias en 
lechos vasculares espedficos. For ejemplo, la nimodiplna posee 
selectividad particular por los vasos sanguineos cerebrales. En 
aparienda, estas diferencias se explican por ks variantes en el cor- 
te y pegado de k estmetura de k subunidad al del conducto. 

2. MwcartUo, El musculo cardkco depende en gran medida de k 
entrada de calcio en ks celulas para su fonridn normal. La gene- 
radon de impulsos en el nodo sinoauricular y k conducdon en 
el auriculoventricular (los llamados potenciales de aeddn de res¬ 
pues ta lenta o dependientes de calcio) pueden disminuir o quedar 
bloqueados del todo, con los antagonistas de los conductos del 
caldo. El acoplamiento de exdtacidn/contraction de todas las c£- 
lulas miocdrdicas necesita de k entrada de caldo en ellos, de tal 
forma que los fermacos en cuestion disminuyen k contractilidad 
del corazdn por un mecanismo que depende de la dosis, En al¬ 
gunos casos puede decrecer el gasto cardiaco; tal reduccidn de la 
fonddn mecdnica del corazdn es otro mecanismo por el cual los 
antagonistas de los conductos del calcio ateniian k necesidad de 
oxfgeno en sujetos con angina. 

Diferencias importantes entre los antagonistas activos de los 
conductos del caldo provienen de las partial la ridades de sus inter- 
acdones con conductos de iones del corazdn y f como se ha men- 
donado, de sus diferencias relativas en musculo liso y cdlulas mio- 
cdrdicas. El bloqueo del conducto del sodio es pequefio con el ve- 
rapamilo y aun menor con el diltiazem. Es insignificante en el caso 
de k nifedipina y otras dihidropiridinas. El verapamilo y el diltia- 
zem interactuan de manera dnitica con el receptor del conducto 
del caldo en una forma distinta respecto de como lo hacen ks di- 
hidropiiidinas; bloquean taquicardias en celulas que dependen 
de caldo, por ejemplo, el nodo auriculoventricular, en forma m4s 
selectiva que ks dihidropiridinas (en el cap. 14 pueden consultaise 
detalles adidonales). Por otra parte, las dihidropiridinas bloquean 
al parecer los conductos del caldo del musculo liso en concentra¬ 
ciones menores de ks necesarias para producir efectos cardiacos 
significativos; por tal razdn, producen depresion del corazdn en 
grado menor en comparacidn con el verapamilo o el diltiazem. 

3. Musculo estriado. Los antagonistas de los conductos del calcio 
no deprimen la aeddn del musculo estriado, ya que utilizan “fon- 
dos conmnes^ intracelulares de caldo para mantener el acopla- 
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mienco excitacion/coat race ion, y no requieren en grado conside¬ 
rable la penetracidn de caldo a traves de la membrana. 

4, Vasoespasmo e infarto cerebrates despues de bemorrapa sub - 
aracnoidea . La nimodipina, miembro del gmpo de las dihidro- 
piridinaSj antagonistas de los con due cos del caldo, muestra nota¬ 
ble afinidad por los vasos cerebrales y al parecer aminora la mor- 
bilidad despues de hemorragia subaracnoidea. En Estados Unidos 
recibio aprobacibn para su uso en sujetos que habkn tenido apo- 
plejia hemorragica., pero en fecha reciente se retiro del mercado. 
La nicardipina posee efectos similares y se utiliza por goteo intra- 
venose y denrro de arterias cerebrales para evitar el vasoespasmo 
cerebral que surge con el accidents cerebrovascular Tambien el ve¬ 
rapamil o, aunque no posee v asos elect ividad, se ha utilizado por la 
via intraarterial en la apoplejfa. Algunos dates sugieren que los an- 
tagonistas de los conducros del caJcio tambien pueden disminuir 
el dafio cerebral despues de un accidence tromboembolico. 

5, Otros efectos , Los an tagonistas de los conductos del calcio ejercen 
una interfere aria minima con el acopkmiemo esrimulo-secrecion 
en glanduias y terminaciones nerviosas debido a las diferencias en- 
tre el tipo del conducto del calcio y la sensibilidad en distimos te- 
jidos. El verapamilo inhibe la liberacion de insulina en los bu- 
manos, pero las dosis necesarias son mas altas que las usadas en el 
tratamiento de la angina y otras enfermedades cardiovascu la res. 

Multiples pruebas sugieren que los antagonistas del conducto del 
calcio pueden incerfcrir con la agregacion plaquetaria in vitro , ade- 
mas de prevemr o atenuar el desarrollo de lesiones ateromatosas en 
animales. Sin embargo, los estudios clmicos no ban establecido su 
funcion en la coagulation sanguinea y la aterosclerosis humanas. 

El verapamilo bloquea la glucoprotema P encargada del transport 
te de much os farmacos ajenos fuera de las celulas cancerosas (y de 
otro tipo) (cap. 1); otros antagonistas del calcio parecen tener un efec- 
to similar. Esta accion no es estereoespedfica. El verapamilo revierte 
en forma pardal k resistencia de las celulas cancerosas a muchos 
quimioterapeuticos in vitro. Algunos resulcados clmicos sugieren efec- 
cos similares en los pacientes (cap. 54). La investigation en an. i males 
indica posibles aplkadones futuras de los antagonistas del caldo en 
d tratamiento de la osteoporosis, trastornos de la fecund idad y anti- 
concepcionmascullna, modukeion inmunkariae induso esquiscoso- 
miasis. Al parecer, d verapamilo no bloquea los cransportadores trans- 
membrana de iones metalicos divalences, como DMTl. 

Efectos toxicos 

Los efectos toxicos mas importances sefialados con los antagonistas de 
los conductos del calcio constituyen extensiones directas de su ac- 
cion terapeurica. La mhibicion excesiva de la entrada de calcio puede 
provocar depresion grave de la funcion cardiaca que induye paro car- 
dkco, bradicardia, bloqueo auriculoventricular e insufickncia cardia¬ 
ca; estos efectos Han sido raros en d uso cLkiico. 

Estudios retrospect!vos de casos y testigos senalaron que la nifedi¬ 
pina de accion inmediata agravaba d peligro de infarto de miocardio 
en sujetos hipertensos, Los antagonisras de liberacion lenta y accion 
larga de los conductos del calcio suelen tolerarse de modo satisfacto¬ 
ry. Sin embargo, segun algunos senalamientos, las dihidropiridmas, 
en comparacion con los inhibidores de k enzima convertidora de an- 
giotensina (ACE), agravan el peligro de trastornos cardiacos adversos 
en sujetos con hypertension, con diabetes o sin elk. Los resukados su¬ 
gieren que los antagonistas de los conductos del calcio de accion re- 


ktivamente breve tienen k posibilkkd de agravar el peligro de pro- 
blemas cardiacos adversos y es mejor no usarlos. Los individuos que 
reciben farmacos antagonistas ji son mas sensibles a los efectos eardio- 
depresores de los antagonistas mencionados. Enrre los efectos toxi¬ 
cos men ores (molestos pero que no obligan a intermmpir la admi- 
nistracion de los farmacos) Piguran hiperemia facial, mareo, nauseas, 
escrenimiento y edema periferico. El estrehimiento es en particular 
frecuente con el verapamilo. 

Mecanismos de efectos clmicos 

Los antagonistas de los conductos del calcio reducen la potencia con- 
tractil del miocardio y aminoran las necesidades de oxi'geno de esa 
capa muscular. El bloqueo que producen en el musculo liso de las 
arterias atenua la presidn arrerial e intraventricular. Algunos de los far¬ 
macos de esta categoria (como el verapamilo o el diltiazem) tambien 
ejercen un efecto antiadrenergico inespedfico, que puede comribuir 
ala vasodilatacion periferica. Como consecuencia, disminuye la ten¬ 
sion parietal del ventriculo izquierdo, que a su vez aminora las ne¬ 
cesidades de oxi'geno del miocardio. La lentificacion de la frecuencia 
cardiaca con el uso del verapamilo o el diltiazem disminuye aun 
mas las necesidades de oxi'geno del miocardio. Los farmacos que bio- 
quean los conductos del calcio tambien alivian y evitan el espasmo 
focal de las arterias coronanas, que interviene en la angina variante. 
El empleo de dichos compuestos ha surgido como el tratamiento pro- 
fikctico mas eficaz contra esta forma de angina de pecho, 

Los tejidos de los nodos sinoauricukr y auriculoventricular, com¬ 
puestos de manera predominance por celulas de respuesca lenta y que 
dependen del calcio, se afectan en grado extraordinario por el vera- 
pamilo, de forma moderada por el diltiazem y en mucha menor mag- 
nitud por las dihidropiridmas. For lo expuesto, ei verapamilo y el 
diltiazem reducen la conduceion del nodo auriculoventricular y son 
eficaces para tratar k taquicardia supraventricular de reentrada, y 
atenuar las respuestas ventricukres en la fibrikeion o el fluter auricu¬ 
lar. La nifedipina no tiene efecto alguno en la conduceion auricu- 
loventricukr. El antagonismo simpatico inespedfico es mas notable 
con el diltiazem y lo es en grado menor con el verapamilo, Al pare¬ 
cer, k nifedipina carece de dicho efecto. En consecuencia, la notable 
taquicardia rcfleja en reaccion a la hipotension se observa con mayor 
frecuencia con k nifedipina y en menor grado con el diltiazem y el 
verapamilo. El medico debe considerar tales diferencias en los efec- 
cos farmacologicos al elegir farmacos que bio quean los conductos del 
caldo, para trarar la angina de pecho. 

Usos clmicos de los antagonistas 
de los conductos del calcio 

Ademas de la angina, tienen cficacia probada en la hipertension (cap. 
11) y en las laquiarritmias supra ventricukres (cap. 14) los antago¬ 
nistas de los conductos del calcio. Su eficacia es moderada en otros 
trastornos: miocardiopatia hipertrofica, migrana y fenomeno de Ra) r - 
naud. La nifedipina presenta eficacia moderada en el parto premaeu¬ 
ro, pero es mas toxica y no tkne la misma eficacia que el atosib^n, un 
antagonista de la oxitocina aiin en fase de investigacidn (cap. 17). 

En el cuadro 12-5 se incluyen las propiedades farmacodneticas 
de los compuestos de esta categoria. La seleccion de un compuesto 
particular que bloquea los conductos del calcio debe hacerse con el 
conocimiento de sus posibles efectos adversos especificos y tambien 
de sus propiedades fannacologicas. La nifedipina no disminuye la 
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Vasodilatadores coronarios especiales 


Se ha demostrado que muchos vasodilatadores incrementan el flu- 
jo coronario en ausenda de enfermedad aterosclerotica; estos m- 
cluyen el dipiridamol y la adenosina. De hecho, el dipiridamol es un 
dilatador corona rio extremadamente eficaz, pero no tiene eficacia 
en casos de angina por el robo coronario. La adenosina, un nucled- 
tido natural actua sobre receptores especificos unidos en la mem- 
bran a l lo que rnduye al menos cuatro subtlpos (A v A aA , y A 3 ). La 
adenosina, al actuar sobre los receptores A 2A , causa una dilatation 
muy breve pero notable de ios vasos de resistencia coronaria y se 
ha utllizado como un farmaco para la medicion del flu jo coronario 
maxima ("fraction de reserva deflujo" FFR) en pacientes con enfer¬ 
medad coronaria. El farmaco tambien reduce de manera notable 
la conduction aunculoventricular (AV) o la antagoniza y se utilize 
para converter las taquicardias de! nodo AV a ritmo sinusal normal 
(cap. 14). E! regadenoson es un agonista A 2A seiectivo y se ha de- 
sarrolfado para su uso en estudios de imagen de la circulation co- 
ronaria. Parece que tiene una mejor razbn de riesgo/beneficio que 
la adenosina para esta aplicaddn. Se encuentran bajo investigation 
Ios Itgandos del receptor de adenosina para aplicactones antlinfla- 

conduccion auricuJoventricutar y, por tal razon, puede utilizarse con 
mayor seguridad que el verapamilo o el diltiazem en presencia de 
anomalies de la conduccidn au ri culo ven r ricular. La combi nation 
de verapamilo o diltiazem eon antagonist as JJ puede ocasionar bio- 
queo auriculoventricular y depresion de la funcion ventricular, En 
caso de insufidencia cardiacs manifiesta, rodos Ios antagonistas de 
esta categoria pueden empeorar aun mas la insufidencia, como con- 
secuencia de su efecto inotrdpico negativo, Sin embargo, la amlodi- 
pina no lncremema la mortaiidad de sujetos con la insufidencia 
comentada por disfuncion sisrolica no isquemica del venmculo iz- 
quierdo y puede emplearse en forma inocua en tales enfermos. 

En personas con disminudon relarivamente pequeha de la pres ion 
arterial, las dibidropiridinas pueden atenuarla rodavia mas, con efec- 
tos nocivos. El verapamilo y el diltiazem generan al parecer menor 
hipotension y pueden tolerarse mejor en dichas drcunscandas, En 
individuos con el antecedence de taquicardia, flu ter y fibrilacidn au- 
riculares, el verapamilo y el diltiazem ofrecen ventajas necas por sits 
efectos antiarritmicos. En el patience que recibe digkalicos es preciso 
utilizar con cautela el verapamilo porque puede incrementar las con- 
cen trad ones sanguineas de digoxina por medio de interaction farma- 
cocinetica. Con el diltiazem y la nifedipina sc ban demostrado mere- 
mentos de la concentration de digoxina en sangre, pero tales interac- 
ciones son menos frecuentes en comparacion con el verapamilo. 

En personas con angina inestable, Ios antagonistas de los conduc- 
tos del cal do de liberation m medial* y action breve pueden agravar 
el peiigro de problemas cardiacos adversos y, en conseeuencia, estan 
eontraindicados (vease la section de Efecros mxicos mas adelante). Sin 
embargo, en personas con infarto sin onda Q, el diltiazem dismmu- 
ye la frecuenda de angina despues de este problema y puede utilizarse. 

BLOQUEADORESp 

Los farmacos que bloquean los receptores adrenergicos [3, a pesar dc no 
ser vasodilatadores (con la posible exception del carvedilol y el nebi- 


matorias asi como para aplicaciones antinociceptivas y otras de tlpo 
neurologico. 

El robo coronario es un termino aplicado a la accion de dilata- 
dores arteriolares coronarios no selectivos en pacientes con obstruc- 
cion parcial de una portion de fa vascuiatura coronaria. Es conse- 
cuenda del hecho de que en ausenda de farmacos, las arterioias 
en regiones isquemlcas del miocardio suelen encontrarse en dilata¬ 
tion maxima como consecuen da de facto res de control local, mien- 
tras que los vasos de resistencia en regiones con buena perfusion 
son capaces de una dilatacion adicional en respuesta al esfuerzo. Si 
se administra un dilatador arteriolar potente, solo los vasos con 
regiones bien perfundidas tienen la capacidad de dilatarse aun 
mas, de forma que se desvia masflujo de la region isquemica hacfa 
la region normal (robo), El dipiridamol actua en parte al inhibit la 
eaptadon de adenosina y por lo general produce este efecto en pa- 
dentes con angina. En pacientes con angina i nestable, el robo co¬ 
ronario transitorfo puede predpitar Infarto miocardico. La adenosi¬ 
na y el regadenoson tienen alertas sobre este efecto. 


volol) (cap, 10), son utiles en grado extraordinary en el traramienio 
de la angina de esfuerzo, Los efectos beneficiosos de esta categoria de 
farmacos dependen mas bien de sus acetones hemodinimicas, es de¬ 
em dismmuciones de la frecuenda cardiaca, la presion arterial y la 
contract ilidad que, a su vez, amino ran las necesidades de oxigeno por 
el miocardio, en el reposo y durante el ejereido. La reduccion de la 
frecuenda cardiaca se acompana tambien de incremenco del detnpo 
de riego (perfusion) diastolico* lo eual puede mejorar la irrigation co¬ 
ronaria, Sin embargo, la reduccion de la frecuenda cardiaca y la dis¬ 
minudon de la presion arterial, y como consecuencia el menor con- 
sumo de oxigeno por el miocardio, constiruyen al parecer los meca- 
nismos mas import antes para el alivio de la angina y la mejona de la 
roleranda al ejereido. Los antagonistas (J tambien pueden ser utiles 
para cratar la isquemia asintomatica o 11 ambulatoriaL El trastorno en 
cuestion no origins dolor, aunque suele detectarse por la aparicion 
de los ttpicos signos electrocardiograficos de isquemia. La adminis- 
tradon a largo plazo de un bloqueador (3 acorta el “tiempo total de 
isquemia' al dia. Los bloqueadores [3 aminoran la mortaiidad de per¬ 
sonas con infarto reden re del miocardio y prolongan la superviven- 
cia v evitan la apoplejia en pacientes hiperrensos, Los datos de estu- 
dios con asignadon al azar en individuos con angina es table han se- 
nalado mejores resultados y mejona sintomatica con los antagonistas 
(3, en comparacion de los antagonistas de los con due tos del calcio. 

Entre los efectos adversos de Ios bloqueadores p enda angina fi- 
guran el incremento del volumen telediastolico y del tiempo de ex¬ 
pulsion, y am bos tienden a incrementar las necesidades de oxigeno 
del miocardio. Los efectos nocivos ya comentados de estos compues- 
tos pueden ‘ neutralizarse" por el empleo concomitante de nltratos, 
como se describe mas adelante. 

Las conrraindicaciones para utilizar Ios antagonistas P son asm a y 
otros cuadros de broncoespasmo, bradicardla grave, bloqueo auricu¬ 
loventricular, sindrome de bradicardia-iaquicardia e insuficiencia gra¬ 
ve e inestable del venmculo izquierdo, Entre las complicadones po- 
sibles se encuentran fatiga, menor tolerancia al cjerdcio, Insonmio, 
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CUADRO 12-6 Nuevos farmacos o grupos 

farmacologicos en investigacion 
para tratar la angina. 

Farmacos 

Activadores dei conducto de] potasio, por ejemplo, nicorandilo 

Amilorida 

Ca p said na 

Donadores dedxido nitrico, porejemplo, t-argrnina 
Fadlitadores de la prateina cinasa G, por ejempfo, detanonoato 
Farmacos bradicarditos director por ejemplo, ivabradina 
Inhibidores de vasopeptidasa 

Inhibidores de la comente del sodio de lenta inactivadon, por ejempio, 
ranolazina 

Inhibidores de la oxidasa de xantina, por ejempio, alopurinol 
Inhibidores de Rho-dnasa, por ejempio, fasudilo 
Modu lad ores metaboficos, por ejempio, tnmetazidlna 
Sulfonif ureas, por ejempio, glibendamida 
Tia zo fid tned ion as 


suenos tie contenido desagradable., empeoramiento de la daudica- 
cidn y disfunridn erectiL 

NUEVOS FARMACOS antianginosos 

Debido a la elevada prevalencia de la angina, existe una busqueda ac- 
riva de nuevos farmacos para rratarla, Algunos de los farmacos o 
grupos farmacologicos que se Kalian en investigacion se iistan en d 
cuadm 12-6. 

La ranolazina parece actuar al redueir la corriente tardla de sodio 
(I Ka ) que iacilita la entrada de caldo a traves del intercambiador de 
sodio-calcio (cap. 13). La reduccion resultants en la concentradon 
de caldo intracelular reduce la tension diastollca, la contractilidad 
y rrabajo cardiacos, La ranolazina se It a aprobado para su uso en la 
angina en Rstados Unidos, Varios estudios han demostrado su efiea- 
cia en angina estable, pero no reduce la inddencia de muerte en sin- 
dromes coronarios agudos. La ranolazina prolonga el intervalo QT 
en pacientes con arteriopatia coronaria (pero lo acorra en pacientes 
con sindrome de QT largo, LQT3). No se Kaasociado con arritmias 
del tipo taquicardia ventricular polimorfa en entorchado {torsades de 
pointer) y puede mhiblr el metabolismo de digoxina y sinvastarina. 

Ciertos moduladores metabolicos (p. ej„ trimetazidma) se cono- 
cen como inhibidores de pFOX, va que producen mhibicidn par- 
dal de la via de oxidacion de los acidos grasos en el miocardio. Como 
el metabolismo se desvia a la oxidacion de acidos grasos en el mio¬ 
cardio isquemico, aliments el requerimienro de oxigeno por unidad 
de ATP producida. La inhibicion par rial de la enzima necesaria para 
la oxidacion de acidos grasos (3-cetoacil tioksa de cadena larga, LC- 
3KAT) parece mejorar el esiado metabolico del tejido isquemico (al 
p rind pi o, la ranolazina se incluyo en este grupo de farmacos, pero 
falta su accion en concentraciones de refevancia chmca). La crime- 
tazidina ha demosrrado su eftcacia en angina estable, pero su uso no 
estd aprobado en Estados Unidos. Un firmaco ntucho mas antiguo, 
el alopurinol, es otro tipo de modificador metabolico. El alopurinol 
inhibe la oxidasa de xantina (cap. 36), una enzima que contribuye al 
estres oxidativo y la disfuncion endoteliab Un estudio reciente sugie- 


re que las dosis alras de alopurinol prolongan el riempo de ejercieio 
en los pacientes con angina aterosclerotica, 

Los 11 am ados farmacos bradlcdrdkos , antagonistas con selectivi- 
dad relativa por el conducto del sodio I f (p, ej., ivabradina), reducen 
la frecuencia cardiaca porque inhiben el conducto del sodio activa- 
do por hlperpolarizadon en el node sinoauricular, No se Kan infor- 
mado otros efectos hemodinamicos sustanciales. Al parecer, la iva¬ 
bradina reduce los ataques anginosos con una edcacia similar a !a de 
los antagonistas de los conductos del calcic y los antagonistas (3. La 
falta de efecto en el musculo liso gastrointestinal y bronquia) es una 
ventaja de la ivabradina: su uso ya esta aprobado en la angina e insu- 
ficienda cardiaca fuera de Rstados Unidos. 

Las cinasas Rho (ROCK) comprenden una familia de enzimas que 
inhiben la relajacidn vascular y funciones diversas dc otros tipos ce- 
lulares. La actividad excesiva de estas enzimas se ha vinculado con d 
espasmo coronario, hipertension pulmonar, apoptosis y otros rras- 
tornos; por canto, se buscan farmacos con efecto en la enzima por sus 
posibles aplicaciones clinicas, El fasudilo es un inhibidor de la cina¬ 
sa Rho del musculo liso y reduce el espasmo vascular coronario en 
animales de expenmen taciom En esrudios clinicos de pacientes con 
CAD mejoro el desempeno en las pruebas de esfuerzo. 

■ FARMACOLOGlA CLINICA DE LOS 
FARMACOS UTILIZADOS PARA 
ELTRATAMIENTO DE LA ANGINA 

El tra tarn lento de la arteriopatia coronaria (CAD) incluye procedi- 
mientos medicos y quirurgicos. La angina resisrente al tratamiento y 
los sin dromes coronarios agudos se tratan mejor con revasculariza- 
cion fisica, es dear, con intervendon coronaria percutanea (PCI), 
con inserdon de endoprotesis o injerto de denvacion arterial coro¬ 
naria (CABG). l-a atendon esrandar para los sindromes coronarios 
agudos (ACS) es la colocacion urge lire de endoprotesis. Sin embar¬ 
go, la prevention de ACS y el tratamiento de la angina cronica pue- 
den llevarse a cabo en muchos pacientes con tratamiento medico. 

Como la causa mas frecuente de la angina es la enfermedad ate- 
rosclerdtica de las arterias coronarias (CAD, coronary artery disease), el 
tratamiento debe corregir las causas subyacentes de la CAD y los sin- 
tomas inmediatos de angina, Ademas de redudr la necesidad de trata- 
mien to anrianginoso, esta demos trado que tal tratamiento primario 
reduce los incidentes cardiacos mayores, como el infarto miocardico. 

El tratamiento de primera linea de la C^AD depende de la modi- 
ficadon de los factores de riesgo, como el tabaquismo, hipertension 
(cap. 11), hiperlipidemia (cap, 35), obesidad y depresion clmica, Ade¬ 
mas, son muy importances los farmacos antiplaquetarios (cap, 34), 

El tratamiento farmacoldgico espedfico para prevenir el infarto 
miocardico y la muerte consiste en antiplaquetarios (acido aeetilsali- 
dlico, antagonistas del receptor para ADR cap, 34) y farmacos reduc- 
tores de lipidos, en especial estatinas (cap. 35), Se ha demostrado que 
la administracion intensiva de estos ultimos disminuye la iadden¬ 
da y gravedad de la isquemia en individuos durante las pruebas de 
esfijerzo y tambi^n la inddencia de probiemas cardiacos (incluidos 
infarto y muerte) en investigaciones clinicas, Los inhibidores de la 
enzima con vert id ora de an gio tens in a (ACE) tambien disminuyen el 
peligro de problemas cardiacos ad versos en sujetos expuestos a un ries¬ 
go grande de presentar CAD, aunque no se ha demostrado dc mode 
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RGURA 12-5 Efectos del diltiazem en el doble product© (fretuen- 
cia cardiaca x tension sistolica) en un grupo de 20 personas con angina 
de esfuerzo. En un estudio doble ciego en que se utilize eJ protocol© 
habitual, se sometio a las personas a la prueba de banda sinfln durante el 
tratamiento con placebo y tres dosis del farmaco. A los 180 s del ejercicio 
se reglstraron la frecuencia cardiaca (HR) y la tension sistoflca (BP) {puntos 
medios de las tineas) y tambien en el momenta de comienzo de bs sinto- 
mas anginosos [puntos situados mds a la derecha). Debe destacarse que 
la farmacoterapla redujo el doble producto en todos los mementos del 
ejercicio y prolongo el lapse hasta la aparicion de los sfntomas. (Conauto- 
rteacion de Linden berg BS et at.: Efficacy and safety of incremental doses of diltiazem for 
the treatment of angina. J Am Coll Cardiol 1983;2:1129J 

inobjetable quo ejerzan efecros anti anginas os. En individuos con 
angina inestable e mferto del miocardio sin devacion del segmento 
ST se recomiendan medidas intensivas que comprenden endoprote- 
sis en coronarias, farmacos antilipidicos, heparina y anriplaquetarios. 

El tratamiento de la angina establedda y Crtras manifestadones de 
la isquemia del miocardio comprende las medidas cor rector as men- 
donadas y otras paxa evitar o corregir smtomas. El tratamiento sinto- 
matico se basa en la disminucion dc la necesidad de oxfgeno por el 
miocardio y mejoria de la corrience coronaria que llegue al miocar¬ 
dio potencialmente isquemico, para restaurar el equilibria entre d 
aporte y la necesidad de oxigcno por dicha capa muscular. 

Angina de esfuerzo 

Muchos estudios han demostrado que los nitratos, los antagonistas 
de los conductos del caido y los antagonistas |3 prolongan el laps© 
que media hasca el comienzo de la angina, y la depresion del segmen¬ 
to ST durante pruebas con banda sinfm en paciemes de angina de 
esfuerzo (Pig. 1 2-5)* Incremenca la tolerancia al ejercicio, pero por lo 


regular no Kay cambios en el “umbral" en que surge la angina, es de¬ 
em el producto de freeuencia/presion en el que aparecen los sfntomas. 

En la fase de manrenimiento en el tratamiento de la angina esta- 
ble y cronica pueden selecdonarse farmacos como nitratos dc larga 
action, antagonistas de los conductos del caido o antagonistas (3; el 
mejor farmaco seleccionado depende de la respuesta de cada enfer- 
mo. En sujetos hipertensos es posible que baste un solo farmaco que 
incluya antagonistas de liberacion lenra o de larga action de los con¬ 
ductor del caido o antagonistas p. En individuos normotensos pue¬ 
den ser utiles los nitratos de larga acdon. Se ha demostrado que la 
combination de un bloqueador p con otro antagonism de los con¬ 
ductor del calcio (como propranolol y nifedlpina) o dos antagonistas 
de los conductos del calcio diferenres (nifedipina y verapamilo) son 
mis eficaces que los farmacos indi vidua!es solos. Si no es adeeuada la 
respuesta a un farmaco solo, debe agregarse otro de una clase dife- 
rente para llevar al maxima la disminucion beneficiosa del trabajo 
del corazon y al mismo tiempo minimizar los efectos adversos (cua- 
dro 12-7). En algunos pacientes se necesitan compuestos de los tres 
grupos de farmacos. La ranolazina puede ser eficaz en algunos pa- 
dentes resis rentes a los farmacos tradicionales. 

Angina vasoespastica 

Los nitratos y los antagonistas de los conductos del calcio pero no los 
bloqueadores P son farmacos eficaces para aliviar y evitar episodios 
isquemicos en individuos con angina variante, En 70% de los pa¬ 
cientes, en promedia, tratados con ambos tipos de farmacos, quedan 
por complete suprimidas las crisis anginosas; en otro 20% se observa 
una disminucion ex traord inaria de la frecuencia de los episodios de 
ese ttpo. El mecanismo principal de dicha reaction beneficiosa es 
la prevention del espasmo de arterias coronarias (con o sin lesiones 
ateroscleroticas fijas en dichos vasos). Al parecer tienen igua] efica- 
cia todos los antagonistas de los conductos del calcio disponibles, y 
la seleccion de un compuesto particular depende de cada paciente. 
La revascularization quinirgica y la angioplastia no estan indicadas 
en individuos con angina variante. 

Angina inestable y sindromes 
coronarios agudos 

En personas con angina inestable y episodios isquemicos recurren- 
tes durante el repose, el mecanismo principal es la formation de un 
trombo no oclusivo, con ahundantes plaquetas, en forma repetiriva, 
Esta indicada la administration intensiva de anriplaquetarios, como 


CU ADRO 12-7 Efectos de los nitratos solos y en combination con antagonistas P o antagonistas de los conductos 
del calcio en la angina de pecho. 



Nitratos solos 

Antagonistas p o de los con¬ 
ductos del calcio 

Combinacion de nitratos, antagonistas p 
o de Jos conductos del calcio 

Frecuencia cardiaca 

Increment reflejo' 

Disminud6n 

Dismrnu c!6n 

Presidn arterial 

Disminucion 

Disminucion 

Disminucion 

VoJumen telediastdlico 

Disminucion 

Incremento 

Ninguno o disminucion 

Contractliidad 

Incrementa refIejo ] 

Disminucion 

Ninguno 

Tiempo de expulsion 

D^sminucidn , 

Incremento 

Ninguno 


1 Reflejo barorreceptor. 

Nota: Los efectos adversos se sen alar en cursivas, 
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la combinacion de acido acetilsalicilico yclopidogrd. Tambien en mu- 
chos individuos conviene el uso de heparina intravenosa o heparina 
de bajo peso molecular por via subcutanea. Si se necesita la coloca- 
cidn percuranea de una endop rotes is en coronarias (y la mayoria de 
los pacietites con ACS se mtan con el las), es necesario agregar inhibi¬ 
dores de la glucoprotema Ilb/Ula como el abcixlmab. Ademas, tarn- 
bien hay que pensar en la administracidn de nitroglLcerina y antago- 
nistas (J; en casos resistentes a I tratam lento se anaden anragonistas de 
los conducios del calcio, en aquellos casos en los que no hay aJivio 
de la isquemia del miocardio. Tambien es precise admin is rrar hipo- 
lipemiantes primaries e inhibidores de la ACE. 

TRATAMIENTO DE LA ARTERiOPATIA 
PERIFERICA Y LA CLAUDICACION 
INTERMITENTE 

La aterosclerosis puede originar isquemia de museulos peri fences, de 
la misma forma en que la arteriopatia coronaria provoca isquemia 
del corazon. En el musculo estriado aparece dolor (claudicacion), en 
particular en las extremidades pelvicas durante el ejerdcio, v desapa- 
rece con el reposo. La claudicacion no es Ietal de in mediate, pero la 
arteriopatia periferica se acornpana de mayor mortalidad, limita en 
grado considerable la tolerancia al ejerdcio y pnede acompanarse de 
ulceras isquemicas cronicas y suscepribilidad a la inteccion. 

La claudicacion intermitente es consecuencia de la obsrruccion 
del flujo sanguined por ateromas en artcrias de mediano y grueso ca¬ 
libres. La insercion de endoprotesis en los vases obscruidos se vuelve 


mas comum El rratamiento con ejerdcios supervisados es beneficio- 
so para reducir la claudicacion e incrementar la distanda de marcha 
en banda sinffn. El tratamiento medico dirigido a controlar la ate- 
rosclerosis requiere medicion y control de la hiperlipidemia (cap- 
35), hipertensihn (cap. 11), obesidad; la interrupcion del rabaquis- 
mo y control de la diabetes, si estari presenter La fisioterapia y el en- 
irenamienro fisico son de benefido demos trad o. Los vasodilatadores 
convencionales no produced betieftcios porque la porcion distal de 
los vasos al sitio de la obstruccidn suele encontrarse dilatada en re¬ 
pose. Los farmacos antiplaquetarios como el acido acetilsalicilico o 
do pi dog re I (cap. 34) a menudo se utilizan para prevenir la aeumii- 
ladon en la region de las placas y existen beneficios documentados 
para reducir el riesgo de infarto mioeardico, apoplejfa y muerte por 
causa vascular aunque tienen poco o ningun eiecto en la claud ka- 
cion. Para la arteriopatia periferica se utilizan casi en forma exclusi¬ 
ve dos farmacos. El cilostazol es un inhibidor de la fosfodiescerasa 
tipo 3 (PDE3L que es mal comprendido pero que puede tener efec¬ 
tos vasodilatadores v antiplaquetarios sdectivos; este farmaco ha de- 
mosnado incrementar la to ie ran da al ejerdcio en patiences con 
claudicacion grave. La pentoxif! lima, un derivado de las xantinas, 
ha sido mencionada ampliamente para esta enfermedad, pero no se 
recomienda su uso. Al parecer actua al reducir La viscosidad de la 
sangre y quizas al incrementar la capaddad de deformation del eri- 
trod to, lo que perm ite que la sangre fluya con mayor facilidad a 
traves de areas con obstruction partial La angioplastia percura¬ 
nea con colocation de endoprotesis a menudo es eficaz en pacietites 
con signos y sintomas de isquemia que no son susceptibles de trata- 
m lento. 


RESUMEN Farmacos antianginosos 


Subclass, farmaco 

Mecanismo 
de accion 

Efectos 

Aplicadones ctmicas 

Farmacodnefica, 
toxiddad, interacciones 

N1TRAT0S 





■ N ftrog liter ina 

Libera oxido nitrico en 
el musculo liso- lo cual 
activa la guanilSIciclasa e 
incrementa !a concen- 
tracion de tGMP 

Relajaddn de musculo liso 
en particular en vasos * hay 
relajacion de musculo liso 
aunque no tan notable * la 
vasodilatation disminuye el 
retorno venose y el tamaho 
del corazon * puede Incre¬ 
mentar el flujo coronario en 
algunas zonas y en la angina 
variante 

Angina: forma sublingual 
contra episodios agudos * 
presentaciones oral y trans- 
dermica para profilaxia; pre- 
sentadon IV para el 
sfndrome coronario agudo 

Efecto de primer paso muy intenso de 
tal forma que la dosis sublingual es 
mucho menor que fa oral * la gran lipo- 
solubitidad asegura su absorcidn rapida * 
Efectos tdxicos: hipotenslon ortost^tica r 
taquicardia, cefalea * Interacciones: hipo- 
tension sinergica con inhibidores de tipo 

5 de la fosfodiesterasa [sildenafilo, etc.) 

- Dinitrato de msorbida: may semejante a la nitroglkerina, pero su duracion de aeddn es on poco mayor 


* Mononitrate de isosorbido: metabolite active del dinitrato; se lo vtiiiza por via oral para proftlaxia 


ANTAGONISTAS p 





■ Propranolol 

Antagonista competi- 
tivo no select]vo a nivel 
de los receptores 
adrenergicos P 

Lentificacion de la frecuencia 
cardiaca, con diminution 
del gasto cardiaco y Ea pre- 
slon arterial * a min ora la 
necestdad de oxigeno por e! 
miocardio 

Profilaxia de angina - 
respecto de otras apficacio- 
nes, consultar los capitulos 
to, 11 y 13 

Vfas oral y parenteral, con 4 a 6 h de 
duracidn de accion * Efectos tdxicos: 
asms, bloqueo auriculoventncular con 
insuficiencia cardiaca aguda y sedacion * 
Interacciones: accion aditiva con todos 
los depresores de la funcion cardiaca 


* Atenolol , metoprololy otros; omagonistas /3, seiectivos, con menorpeiigro de hroncoespama, pero oun considerable 

* Consults ios capitulos I Oy 11 respecto de otros antagonistos jG y sus aplicadones 


(cDntrntifl) 
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RESUMEN Farmacos antianginosos (continuation) 


r 

Mecanismo 



Farmacocinetica, ^ 

Subdase, farmaco 

de action 

Efectos 

Aplicaciones ctmicas 

toxfddad, interacciones j 

ANTAGONISTAS DE LOS CONDUCTOS DEL CALCIO 




* Verapamifo diltrazem 

Antagonismo no selec- 
tiv/o de los conductos 
del caltio de tipo L en 
vasos y corazon 

la diminution de la resis- 
tentia vascular, la frecuencia 
y la poteneia cardiacas hacen 
que decrezca la necesidad 
de oxigeno 

Profilaxia de angina, hiper- 
tension y otras indicadones 

Via oral, IV, durante 4-8 h ♦ Efecros toxicos: 
bloqueo auriculoventricular, insufitiencia 
cardiaca aguda, estreriimiento r edema ■ 
Interacciones: action que se a hade a la 
de otros depress res de la fund on car¬ 
diaca y farmacos hipotensores 

- Nifedipina 
tuna dihldropirldina) 

Bloqueo de los con due- 
los del calcic de tipo L 
en vasos, en mayor 
grado que los conduc¬ 
tos cardlacos 

Semejante al verapamilo y el 
diltlazem; men or efecto en 
el corazon 

Profilaxia de la adenosina y 
tratamiento de la hiperien- 
sfon, pero esta contraim 
dicado el use de nifedipina 
de libera cion rdpida 

Via oral, dura cion 4 a 6 h * Efectos toxicos: 
hipotensldn excesiva, taquicardia de 
reflejo barer receptor * Interactions s; su 
action se ahade a la de otros vasodilata¬ 
dores 


Otfas dibidropiridinm: similares a la nifedipine, pero su comienzo de accidn es mas lento ysu accldn dura mas (incluso 12 ho mas} 


OIVERSOS 

• Kanolazina 


Inhibe la corriente del 
sodio tardia en et 
corazdn ■ tambten 
modifies la oxidation 
de los atidos grasos 


Disminuye la necesidad de 
oxigeno del corazon * la 
modification de la oxidation 
de los acidos grasos puede 
mejorarlaefitientia de la 
utilization del oxi'geno per 
el corazon 


Profilaxia de angina 


Via oral, duration 6-8 h - Efectos toxicos: 
prolongation del Interv/alo QT (sin incre- 
mento de torsades de point ^ nausea, 
estrenimrentOj mareo ■ Interactiones: los 
inhibidores de CYP3A incrementan la 
concentration y la duration de action de 
la ranolazina 


« Ivabradina: tnhibidor ten fase experimental} del marcaposos sinoauncubr; la lentifkadon de la frecuencia cardiaca disminuye la necesidad de oxigeno 


BIBLIOGRAFiA 

Anderson JL et ah 2011 ACCF/AHA Focused update incorporated into the ACC/ 
AHA 2007 Guidelines for the Management of Patients with Unstable Angina/ 
Non- $T- Elevation Myocardial Infarction: A report of die American College of 
Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice 
Guidelines, Circulation 2011; 123:e426. 

Borer JS: Clinical effect of pure 1 heart rate slowing with a prototype If inhibitor: Pla¬ 
cebo-conn oiled experience with ivabradine, Adv Cardiol 2006:43:54, 

Barash nikov A ei aU Ranotazine effectively suppresses atrial fibrillation in die setting 
of heart failure. Circ; Heart Fail 2014;7:627. 

Carmichael R Lieben J: Sudden death in explosives workers. Arch Environ Health 

1963:7:50. 

Chairman BR et ah Effects of ranolazine, with atenolol amlodipine, or diltiazem on 
exercise tolerance and angina frequency in patients with severe chronic angina. 
A randomized controlled trial JAMA 2004:291:309, 

Chen JF, Eltachtg HK, Fredholm BB: Adenosine receptors as targets—What are the 
challenges? Nature Rev Drug Discov 2013; 12:265. 

Chen Z, Zhang ], Stamler JS: Identification of the enzymatic mechanism of nitro¬ 
glycerin bioaettvation. Proc Nat Acad Scl 2002;99:83O6, 

Cooper-DeHofF RM, Chang S-W Repine Cj: Calcium antagonists in the treatment 
of coronary artery disease. Curt Opin Pharmacol 2013:13:301. 

DeWitt CR, Wales man JC: Pharmacology, parhophysiology and management of cal¬ 
cium channel blocker and beta-blocker toxicity. Toxicol Rev 2004^23:223. 

FrakerTD Jr, Fihn SD: 2007 Chronic angina focused update of the ACC/AHA2002 
guidelines for the management of patients with chronic stable angina. J Am 
Coll Cardiol 2007:50:2264, 

Ignarro LJ et ah Mechanism of vascular smooth muscle relaxation by organic ni¬ 
trates, nitrites, nitrapmsside, and nitric oxide: Evidence for die involvement of 
S-nirrosothiols as active intermediates, j Pharmacol Exp Ther 1981:218:739. 

Kannam JR Aroesty JM X Gersh BJ: Overview of the management of stable angina 
pectoris. UpToDate, 2010. http://www.uptodate.com 

Kast R etah Cardiovascular effects of a novel potent and highly selective asaindole- 
based inhibitor of Rho-kmasc. Br J Pharmacol 20071152:1070. 


Lad nova L: Voltage-dependent calcium channels. Gen Physiol Riophys 2005:24 
(Suppl !):1. 

hi H t Fostermann U: Uncoupling of endothelial NO synthesis in atherosclerosis and 
vascular disease. Curr Opin Pharmacol 2013:13:161. 

Mayer B, Beretta M: The enigma of nitroglycerin bioactivation and nitrate tolerance: 
News, views and troubles, Br J Pharmacol 2008; 155:170, 

McLaughlin W ei aL Expert consensus document on pulmonary hypertension. J 
Am Coll Cardiol 2009:53:1573. 

Mohkir ER 111: Medical management of claudication, UpToDate, 2013. www.uptodate, 
com 

Moss AJ etah Ranolazine shortens re polarization in patients with sustained inward 
sodium current due to type-3 long QT syndrome, j Cardiovasc Electro physiol 
2008:19:1289. 

Muller CE, Jacobson KA: Recent developments in adenosine receptor ligands and 
thtir potential as novel drugs. Biochim Btophys Acta 2011:3 808:1290. 

Mtinzd T, et Physiology and pathophysiology of vascular signaling controlled by 
guanosine 3 T 5'-cydic monophosphate-dependem protein kinase. Circulation 
2003;! 08:2172. ' 

Miinzel T, Gori T: Nitrate Lherapy and nitrate tolerance in patients with coronary 
artery disease. Curr Opin Pharmacol 2013; 13:251. 

Peng], Li Y-J: New insights into nitroglycerin effects and tolerance: Role of calcito¬ 
nin gene-related peptide, Eur J Pharmacol 2008; 586:9, 

Saint DA; The cardiac persistent sodium current: An appealing therapeutic targjer? Br 
J Pharmacol 2008; 153:1133. 

Sayed N a ah Nitroglycerin-induced S-nirrosylatlon and desensitizaiion of soluble 
guanylyl cyclase contribute to nitrate tolerance. Circ Res 2008:103:606. 

Simmons M, Laham Rf : New therapies for angina pectoris. UpToDate, 2013. http; 
I f www, u ptodate, co m 

Stone GW et ah A prospective natural-history study of coronary atherosclerosis, N 
Eng J Med 2011:364:226. 

Triggle DJ: Calcium channel antagonists: clinical uses—Past, present and future, 
Biochem Pharmacol 2007:74:1. 


booksmedicos.org 














booksmedicos.org 

208 SECClON III Farmacos cardiovasculares y re n ales 


PREPARACIONES 

DISP0NI8LES 


Ca> 


NOMBREGENERICO 

DISPONIBlE COMO 

NITRATGS Y NITRITOS 

Dinitrato de isosorbida (oral, oral de libe¬ 
ration sostenida, sublingual) 

Generico, Isordll 

Mononitrate de isosorbida 

is mo, otros 

Nitrite de ami to 

Generic o 

Nitroglicerina (sublingual, bucal, oral de libe¬ 
ration sostenida, parenteral, parcbe trans- 
d^rmito, unguento tdpico) 

Generico, otros 

AWTAGONISTAS DE LOS CONDUCTOS DEL CALCIO 

Amlodipfna 

Generico, Norvasc, 
AmVaz 

Clevidipina (aprobado sblo para emergen- 
cias hipertensivas) 

Cleviprex 

Diltiazem (oral, oral de liberation sostenida, 
parenteral) 

Generico, Cardizem 

Feiodipina 

Generico, Plendil 

Isradipina (oral, oral de liberation contro- 
Jada> 

DynaCirc 

Nicardipina (oral, oral de liberacibn sos¬ 
tenida, parenterai) 

Cardene, otros 

Nifediptna (oral, oral de liberation extendIda) 

Adalat Procardia, otros 

Nisoldiplna 

Suiar 

Verapamilo (oral, oral de liberation sos¬ 
tenida, parenteral) 

Generico, Calan, 

Isoptin 

BETABLOQUEADORES 

Vease el capitulo 10 

ANTAGONISTAS DE LOS CONDUCTOS DEL SODtO 

Sildenafiio 

Viagra, Revatio 

Tadalafllo 

Gal is, Adcirca 

Vardenafilo 

Levitra 

fArmacqs PARA LA arterlopatia periferica 

CilostazoJ 

Generico, Pletal 

Pentoxifilina 

Generico, Trental 


RESPUESTA AL ESTUDIO 
D E C A S O 


El case descrito es tipico de arteriopatia coronaria en un 
paciente con hiperlipidemia. La hiperlipidemia debe tratar- 
se de manera energica para disminuir con lent it ud y, si es 
posible, eorregir las lesiones coronarias que estan presentes 
(cap 35). El tratamiento de este episodic agudo de angina 
debe incluir tabletas sublinguales o atomizaciones sublin- 
guales de nitroglkerina, 0.4 a 0.6 mg. Es de esperarse el ali- 
vie de las molestias en dos a cuatrn minutes. Para prevenir 
ios episodtos de angina, debe intentarse en primer lugar el 
uso de un bloqueador beta como metoproloL Si existen 
contraindicadones para el uso de bloqueadores % podrian 
ser eficaces los antagonistas de los conductos del calcio de 
action media a prolongada, como el verapamilo, diltiazem 
o amlodipino* Como este paciente tiene antecedentes fami- 
liares, es apropiado el uso de farmacos antiplaquetarios co¬ 
mo acido acetiisalicilico en dosis bajas. Es obligatoriala vi- 
gilancia cuidadosa con estudios de lipidos repetidos, ase- 
soramiento dietetico y tratamiento hipolipemiante; debe 
considerarse la angiografia coronaria. 
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c a p i t u l o 

Farmacos utilizados 
en la insuficiencia cardiaca 

Bertram G. Katzung, MD, PhD* 



ESTUDIO DE CASO 


Un paciente mas cull no de 65 anos desarrollo disnea de esfuer- 
zo varias semanas despues de una enfermedad viral. Esto se 
aeompano de edema de pies y tobdlos, ademas de fatiga cre- 
ciente. En la exploration fisica se encuentra disnea ligera al 
ester acostado, pero se siente mejor al sentarse. El pulso es re¬ 
gular, de 105 por minute, y la presion arterial es de 110/70 
mmHg. Se escuchan ester tores en las bases de ambos campos 


La insuficiencia cardiaca se desarrolla cuando ei gasto cardiaco es in- 
adecuado para suministrar el oxigeno que necesira ei cuerpo. Es un 
rrastorno de alta letalidad: la rasa de mortaiidad a cinco arias se apro- 
xima a 50%. La causa mas beaten te de insuficiencia cardiaca en Es- 
tados Unidos es la enfermedad coronaria, con ia hi per tens ion como 
un factor importance. Pueden dlstinguirse dos tipos de insuficiencia. 
Cerca de 50% de los sujetos mis jovenes ciene insuficiencia sistdli- 
ca, con disminucion de la acrividad mecanica de bombeo (conrrac- 
tilidad) y fraction de expulsion disminuida. El grupo restante sufre 
insuficiencia diastdlica. con endured mien to y perdida de la rela¬ 
xation adetuada como causas importances de la diminution del He- 
nado y el gasto cardiacos; es posible que la fraccion de expulsion sea 
normal (preservada) en la imuficiencia dlagnostica, aunque el vo- 
lumen por larido se reduzca de manera signifkaciva. La proporcibn 
de pacientes con insuficiencia diastolka se increment con la edad. 
Dado que otras enfermedades cardiovasculares (en especial el iniarto 
miocardico) se rratan ahora de manera mas efectiva, mas pacientes 
sobreviven el tiempo suficiente para desarrollar insuficiencia cardia¬ 
ca, Io cual hace de esta uno de los trastornos cardiovasculares con au- 
men to real en la prevalence. 


T EI auEor agtadece la contribution del Dr, William W. Parmley, MD S que hie coautor 
de esre capftulo en edtdones anteriores. 


pulmonares y la presion venosa yugular estb elevada. Hay he- 
patomegalia y edema 3+ en tobilios y pies. Un ecocardiograma 
muestra corazon dilatado, contraccibn deficiente, fraccion de 
expulsion ventricular izquierda cercana a 20% (normal, 60%). 
El diagiiostico preliminar es miocardiopatia dilatada secunda¬ 
ria a una infection viral, con insuficiencia cardiaca de clase III 
en etapa C ^Cual es el tratamiento indicado? 


La insuficiencia cardiaca es un trastorno prog res ivo que se carac- 
teriza por una reduction gradual del desemperio cardiaco, marcado 
en muchos casos por episodios de descompensacion aguda que a 
menudo requieren hospitalization. Por tamo, eJ tratamiento se en- 
foca en dos objetivos distintos: 1) redueir los sin to mas y el ritmo de 
progresion lo mas posible durante los periodos de estabilidad relati- 
va, y 2) controlar los episodios agudos de insuficiencia descompen- 
sada. Estos factores se describen en la section de Famracologfa clini- 
ca de los farmacos usados en la insuficiencia cardiaca. 

Aunque se cree que la anomalia pri maria en la insuficiencia car¬ 
diaca sistolica radica en el mecanismo de excitacion-con traction del 
corazon, el trastorno clfnico tambibn afecta a muchos otros procesos 
y brganos, como el reflejo barorreceptor, el sistema nervioso simpa- 
tico, los rinones, la angiotensina II y otros peptidos, aldosterona y 
apoptosis de las celulas cardiacas. La identification de estos factores 
ha derlvado en la evolution de varias conductas farmacolbgicas (cua- 
dro 13-1). 

Grandes estudios ciinicos ban mostrado que el tratamiento diri- 
gido hacia objetivos no cardiacos es mas valioso en el tratamiento de 
largo plazo de la insuficiencia cardiaca que los farmacos inotropicos 
positivos habimales (glucdsidos cardiacos, digital), Protocolos exten- 
sos demosrraron que los in h ibid ores de la enzima convertidora de 
angiotensina (ACE, angiotensin converting enzyme), los antagonistas 
de! receptor para angiotensina, ciertos bloqueadores (5, antagonistas 
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CUADRO 13-1 Tratamientos utifizados 

en la insuficiencia cardiaca. 


Ensuffciencia cardiaca cronica 
sistolica 

Insuficienda cardiaca aguda 

Diureticos 

Diureticos 

Antagonistas de los receptores de 
aldosterona 

Vasodi farad ores 

Inhibidores de la enzima 
convert id ora de angfotensina 

Agonrstas P 

Antagonists* de los receptores de 
angiotensina 

Bipiridlnas 

Bloqueadores [3 

Feptido natriuretico 

Glucosidos cardlacos 

Vasodilatadores 

Tratamiento de resincronlzaddn 

Dispositive de asistencia del 
ventriculo fzquierdo 


del receptor para aldosterona y el tratamiento com bln ado de bidra- 
lazina y nitrato son los unices farmacos de uso actual que en real id ad 
prolongan la vida en pacientes con insuficienda cardiaca cronica. 
Estas medidas son utiles en la insuficienda sistolica v diastolica, Por 
otra parte* los inotropicos positives son utiles sob re todo en ta insu- 
fidencia sistolica* Los gluco sides cardlacos tarnbten reducen los sm- 
comas en insuficienda cardiaca sistolica cronica* En grandes estudios 
dinico's a la fecha* otros farmacos inotropicos positivos han reducido 
la supervivencia en insuficienda cardiaca cronica, o blen, no uenen 
beneficios y se desalienta su uso. 

Control de la contractilidad cardiaca normal 

El vigor de la contracdon del musculo cardiaco depende de varies 
procesos que conducen al movimiento de los fikmentos de acrina y 
miosina en la sarcomera cardiaca (fig* 13-1)* Al final, la contracdon 
se produce por la Interacdon del cal do actiuador (durante la sis role) 
con el sistema actina-troponina-tropomiosina, con lo que se libera la 
interaction entre acrina v miosina, Esce caldo activador se produce 
en el reticulo sarcoplasmIco (SR, sarcoplasmic reticulum). La canti- 
dad liberada depende de la cantidad almacenada en el SR y la can- 
tidad del caldo desenmde?iante que Ingrese a la celuk durante la me- 
seta del potencial de action, 

A. Sensibilidad de las proteinas contractile* al caldo 
y otras modificaciones en la protema contractil 

No se comp ten den del todo los deter mi nan tes de la sensibilidad al 
calcic; es dear, la curva que relaciona el acortamiento de las miofi- 
brillas cardiacas con k conceit trad on ci to plasm ica de talcio T pero es 
posible demosrrar que varios tipos de farmacos infiuyen en la sensi¬ 
bilidad ai caldo in vitro. El levosimendan e$ el ejemplo mas reden- 
te de un larmaco que incrementa la sensibilidad al calcio (tambien 
inhibe k fosfodi este rasa) y reduce los smtonias en mode los de insu- 
fidenda cardiaca. Un reporte reciente sugiere que un farmaco expe¬ 
rimental, omecantiv mecarbilo (CK-1S27452), altera la velocidad 
de transition de la miosina de un estado de baja union con actina a 
un estado con intensa gene radon de fuerza unida con acrina. Los 
estudbs prelim Snares en mo del os an i males de msuficiencia cardiaca 
indican que este farmaco podria representar una nueva escrategia 
para el tratamiento de la insuficienda en seres humanos* Los estu¬ 


dios clinicos se encuentran en proceso. Esta accion puede incremen- 
tar la contractilidad sin aumento del consume de energk, es dedr, 
incrementa la eficienck. 

8. Cantidad de calcio liberado del reticulo sarcoplasmico 

Un incremento pequeno del calcio dtopiasmico fibre* causado por la 
penetradon de dicho ion durante la generation del potencial de ac¬ 
cion* desencadena la abertura de los conductos del calcio sensibles a 
rianodina (RvR2* ryanodine-sensitive calcium channels) y controlados 
por caldo en la membrana del reticulo sarcoplasmico cardiaco* y k 
liberacion rapida de una gran cantidad del ion al interior del Utopias- 
ma* en la proximidad del complejo de accina-croponina-trapomio¬ 
sina. La cantidad liberada es proporcional a k almacenada en el re- 
riculo ya mendonado y a la cantidad del caldo ^estimulante” que 
penetra en la celula a craves de sus membranas. (La rianodina es un 
pot elite alcaloide vegetal con propiedades inotropicas negativas que 
interfiere en k liberacion de caldo a traves de los conductos del SR 
del corazom) 

C* Cantidad de calcio almacenado en el reticulo 
sarcoplasmico 

La membrana del rericulo sarcoplasmico contiene un transportador 
muy eficiente para la captacion de calcio conocido como ATPasa de 
calcio del reticulo endoplasm ico sarcoplasmico (S ERCA). Durante 
la diastole, dkha bomba conserva en concentraciones muy bajas el 
calcio dtopiasmico libre al "bombearlo” al interior del rericulo sarco¬ 
plasmico. Por lo regular, el foslokmban inhibe al SERCA; tal inhi- 
bicion se anula por la fosforilacion de esta susiancia por la protema 
cinasa A (activada, por ejemplo* por cAMP). En consecuenda, la can¬ 
tidad de caldo secuestrado en el rericulo endoplasmico depende en 
parte de k cantidad accesible al transportador y la actividad del sis- 
tema nervioso simpatico; todo lo anterior depende, a su vez* del equi- 
librio del calcio que penetra (mas bien a traves de los conductos del 
calcio tipo L de la membrana regukdos por voltaje) y de su saJida* 
es deck, el calcio extrafdo de la celula (sobre todo por medio del in- 
tercambiador de sodio/calcio, un transportador de la membrana ce- 
lutar). La cantidad de calcio liberado del reticulo sarcoplasmico 
depende de ta respuesta de RyR al calcio “activador”. 

D. Cantidad de calcio "activador" 

La cantidad del caldo activador que penerra en k celula depende 
de la cantidad de calcio extracelukr* la disponibiiidad de los conduc¬ 
tos de este ion en la membrana y el tiempo que dure abierto el con- 
ducto. Como se describe en los capftulos 6 y 9, los simpatkomime- 
ricos hacen que au merit e la cantidad de calcio que penetra, median- 
te la accion de tales conductos. Por lo contrario, los compuesras que 
los antagonizan (cap. 12) reducen la penetradon del ion y deprimen 
la contractilidad. 

E* Actividad del intercambiador de sodio/calcio 

El cotransportador bidirecdonal (NCX) utiliza el gradiente de sodio 
para desplazar eJ calcio contra su gradiente de concentradon* des- 
de el citopksma al espacio extracelular. Las concentraciones extra- 
cel ulares de los dos iones son mucho menos labiles que las intrace- 
lukres* en circunstancias fisioldgicas, Por canto, la capacidad del 
intercambiador de sodio/calcio para realizar tal transpose depende 
por completo de las concentraciones Intracelulares de los dos iones* 
en particular del sodio* 
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Sincitio de la miofibrilla 




Acti na-tro po miosi na~ 

Miosina \ 

Aciivadores 



tropontna 


de la mlosing 




-- Sarcomera-—— 


—>'■ 


F1GURA 13-1 Esquema de la sarcomera del mtocardio, con sitios de accion de varies farmacos que modifican [a contractrlidad. La bomba de 
sodio, NaVlC-ATPasa, es el sitio en que actuan los glucosidos cardiatos. NCX es el intercambiador de sodio/cafcio. Ca v -L es el conducto del calcic 
de tipo L regulado por voftaje. 5ERCA (ATPasa de calcio del reticule endoplasmico sarcoplasmico) es una ATPasa portadora de calcio que bombea 
dicho ion al interior del reticuto sarcoplasmico (SR). CalS es el calcto ligado a calsecuestrina, una protefna de union a calcio de gran capacidad, RyR 
(receptor de rianodina RyR2) es e! conducto del calcio activado por el propio calcio en la membrana del retkuio sarcoplasmico, que es activado para 
liberar el calcio almacenado. Z es la linea 1, que defimita el sarcomere. Los senslbilizadores del calcio actuan como un complejo de actina-troponina- 
tropomiosina en el cuat el calcto activador desencadena la interaccibn contractif de la actina y la miosina. Las ffechas negras representan procesos 
que inidan la contraccion o apoyan el tono basal Las flechas verdes senaian procesos que estimutan la relajacibn. 


F. Concentration intracelular de sodio y actividad 
de la ATPasa de sodio y potasio 

Al “expulsar* el sodio intracelular, la NaVK^-ATPasa constitute el 
factor determinante de la concentracion del ion dentro de la celula + 
La penetracion de sodio por los conduaos regulados por voltaje, que 


riene lugar como parte normal de casi codes los potendales de accion 
del corazon, es otro factor determinante, si bien la cantidad de sodio 
que penetra con cada potencial de accion es mucho menor de 1% 
del sodio intracelular total. La Na + /K + -ATPasa constituye al parecer 
el sitio primario en que actuan la digoxina y otros glucosidos car- 
diacos. 
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Fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca 

La insuficiencia cardiaca es un sindrome de muchas causas que afccta 
a uno o los dos ventriculos* Por lo regular, el gasto del corazbn se cm 
cuenrra por debajo de los Lmites normales (insuficiencia de “gasro 
bajo”). La disfuncion sisrolica con disminucion del gasro reduce 
de manera significative k fraccion de expulsion (EF <45%; normal 
>60%) y es un signo ripico de la insuficiencia aguda, en particular la 
secundaria a in far to del miocardio. La disfuncion diascolica suele ocu- 
rrir como consecuenda de hipertrofia y rigidez del miocardio y, si 
bten dismtnuye cl gasto cardiaco, puede set normal la fraccion de ex¬ 
pulsion. La insuficiencia por disfuncion diastblica no responde casi 
nunca en forma optima a los farmacos inotropicos positivos. 

La insuficiencia de 'gasto alto” es una forma mra de este trasror- 
no; en esta alteradon, las exi genet as de sangre y oxigeno de codo el 
organismo son tan grandes que incluso el incremento del gasto es in- 
suficiente. El trastorno puede ser consecuenda de hiperaroidismo, 
beriberi, anemia y cortodrcuitos arteriovenosos; su respuesta a los 
farmacos revisados en este capituJo es casi nula y su tratamiento de¬ 
pen de de la correccion de la causa pri maria. 

Los sign os y sin to mas primaries de todos los tipos de insuficien¬ 
cia cardiaca incluyen taquicardia, menor tolerancia al ejercicio, dis- 
nea y cardiomegalia. A mertudo existe edema periferico y pulmonar 
(la congestion de la insuficiencia cardiaca congestmt) f aunque no siem- 
pre* La menor tolerancia al ejercido, con fatiga muscular rapida, es 
la consecuenda directa e importance de la disminucion del gasto 
cardiaco* Las demas manifestaciones surgen por intentos del cuerpo 
para compensar el defecto cardiaco imnnscco. 

La compensadon neurohu moral (extnoseca) comprende dos me- 
canismos importances (senalados en la fig, 6-7), que son la respuesta 
del sistema nervioso simpatico v la del eje renina-angiotensina- 
aldosterona, ademas de otros facto res ♦ Algunos de los signos perju- 
diciales y beneficiosos dc las respuestas coni pensa tori as comentadas 
se ilustran en La figura 13-2* El re fie jo barorrecepcor se “reajusta” al 
parecer y hay una menor sensibtlidad a la preside sanguinea en indi- 
viduosen insuficiencia cardiaca; disminuyen los esumulos sensitivos 
(proveniences de barorreceptores) que Ilcg^n al centro vasomotor, aim 
con presion sanguinea normal; aumentan los esumulos simpaticos 
cenmfugos y disminuyen los estimulos parasimpaticos de salida* La 
mayor canridad de estimulos simpaticos de salida provoca taquicar- 
dia, mayor contractilidad cardiaca e incremento del tono vascular 
Este aumenta aun mas por accidn de la angiotensina II y k endo- 
celina, potente vasoconstrictor liberado por celuias del endoreho de 
vasos. La vasoconstriccion increments la poscarga, lo cual aminora 
de manera adicional la fraccion de expulsion del gasto cardiaco, El 
resultado es un circulo yicioso, caracteristico de la insuficiencia car¬ 
diaca (fig. 13-3). Los antagonistas neurohu mo rales y los vasodikia- 
dores disminuyen la cifra de morealidad por insuficiencia cardiaca, al 
interrumpir el circulo y lenrificar la espiral de deterioro progresivo* 

Despues de una exposidon relativamente breve a un mayor impul¬ 
se simpatico, sc producen cambios regukdores descendentes com- 
plejos (disminucion del numero de receprores) en el sistema de re¬ 
ceptor adrenergico pj cardiaco-pro tefna G-efector, con lo cual se 
ateruian los efectos estimuladores. Ne hay disminucion del numero 
de los receptores p 2 Y P ue de surgir un incremento del acoplamiento 
a la cascade inositol 1,4,5-trifbsfato-diadlg^iceroi (IP^-DAG), Se ha 
sugerido tambibn que los receptores cardiacos p 3 (cuyo mimero no 
disminuye en apariencia en la insuficiencia cardiaca) pueden medlar 


f Gasto cardiaca 



+ EstJmulo del 
seno carolideo 

1 

f Descarga 
simpatica 



| Flujo sanguinea 
renal 


\ 

m> fLiberacion 
de renina 



fPrecarga + Poscarga Ramodelacion 


v - v -_—-— ' 

fGasto cardiaco 
(por medio de compensacion) 


FIGURA 13-2 Algunas de las respuestas compensators 5 (recuo- 
dros color naranja) que surgen durante la insuficiencia cardiaca conges- 
tiva. Ademas de los efectos senalados, la descarga simpatica facility la 
liberacion de renina y la anglotensina II incrementa la de noradrenalina 
por parte de lasterminaclones nerviosas sim patacas {flechas de guiones). 


efectos inotropicos negatives. La activacion (3 excesiva puede culmi- 
nar en salida de calcio del reticulo sarcoplasmico a traves de los con- 
ductos RyR, y contribuye a la “rigidez” de los ventnculos y las arrit- 
mias. La activacion P prolongada tambien incrementa el numero de 
caspasas, enzimas que provocan la apoptosis. La mayor produccibn 
de angiotensina 11 hace que aumente la secrecion de aldosterona (con 
retencion de sodio y agua) y la poscarga y haya remodekeion del co- 
razon y los vasos. Se producen otras hormonas, entre elks el peptido 
natriuretico^ k endotelina y la vasopresina (cap* 17). Dentro del co- 
razdn se ban dooimentado cambios inducidos por la insuficiencia 
en d metabolismo del caldo en el reticulo sarcoplasmico por parte 



FIGURA 13-3 Circulo vicioso de evolucion de la insuficiencia car¬ 
diaca, La disminucion del gasto cardiaco (CO) activa ia produccion de 
neurohormonas (NE, noradrenalina; AH, angiotensina II; ET, endotelina), 
que producen vasoconstriccidn e incremento de la poscarga; tal situa- 
cion reduce aun mas la fraccion de expulsion (EF) y e! gasto cardiaco, y 
se repite el cicb. El deterioro incesante se continua hasta que se llega a 
un nuevo esta do de 'equflibrb" en el cual el gasto cardiaco es menor y 
la poscarga es mayor de lo que es optlmo para su actividad normal. Los 
numeros 1, 2 y la letra B dentro de drculos representan puntos en las 
curvas de la functon ventricular senaladas en la figura 13-4. 
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del SERCA y fosfoJamban; en Los factores de transcripdon que cau- 
san hipertrofh y fibrosis; en la funcion mitocondria), que es de im- 
portancia dedsiva para la production de energia en el corazdn “con 
sobrecarga funcionaT, y en los conductos idnicos* en particular los 
de potasio, que fadlitan la aparicibn de arritmias, causa primaria de 
muerte en la insuficiencia cardiaca. La fosforikcidn de RyR en el re- 
riculo sarcoplismico intensifica la liberation de calcio, y la desfos- 
forikcion la reduce; esmdios en mode los an [males senalan que en la 
insuficiencia cardiaca exisce una mayor concentration de la enzima 
cuya actividad principal es realizar la desfosforikdon de RyR, la fos- 
fatasa protemica 1 (PP1). Dichos cambios celukres pueden ser pun- 
ros clave para el desarrolio de farmacos fimiros. 

El principal mecanismo compensators intrinseco es la hipertro- 
fia del miocardio; el in creme mo de la masa muscular permite con- 
servar el trabajo o rendimiento del corazdn. Sin embargo, despues de 
un efecto benefidoso inicial, la hipertrofia puede ocasionar cambios 
isquemicos, deficiency del llenado diastdlico y alteraciones en la geo- 
metria ventricular. Remoddacion es el termino aplicado a la dilata- 
cidn (diferente de la causada por distension pasiva) y otros cambios 
estructurales lentos que aparecen en el miocardio sometido asobre- 
cargas* Puede comprender la proliferation de eeluks de tejido con- 
junrivo y tambien miocardiocitos anormales con algunas caracteris- 
dcas bioquimicas de los miocitos ferales, Por ultimo, dichas cdulas 
en la insuficiencia cardiaca mueren a ritmo acelerado, por apoptosis, 
y los miocitos restantes quedan sometidos a exigencias aun mayores, 

Fisiopatologfa del rendimiento cardiaco 

La funcion (rendimiento) del corazdn depende de cuairo factores 
primaries: 

1. Precarga, Cuando se compara en forma grafica algun in dice del 
rendimiento o funcion del vencricuJo izquierdo, como el volu- 
men o el trabajo sistdlico, con ia funcion de la preslon de llenado 
de dicha camara o la longkud de la fibra idediastdlica, la curva 
resultante recibe el nombre de curva de funcion del vcntrkulo 
izquierdo (fig. 13-4), La portion ascendente (presidn de llena¬ 
do menor de 15 mmHg) represenra la clasica relation de Frank- 
Starling descrita eu los lib ros de texto de fisiologia. Despues de 
15 mmHg, en pmmedio, surge un segmento de “equilibria” en el 
rendimiento ya mendonado, Las pretargas mayores de 20 a 25 
mmHg produce n congestion pul mo nan Como se ha irtdicado, la 


FIGURA 13-4 Relation del rendimiento (funcion) del ventriculo izquierdo (LV) con la presidn 
de llenado en personas con Infarto agudo del miocardio, una causa importante de insuficiencia 
cardiaca. La Imea superior senala los llmites correspondientes a sujetos sanos normales. Con un 
nivel particular de ejerdcio, el corazdn funciona en un punto estable, por ejemplo el punto A. En 
ia insuficiencia, la funcion desciende y se desplaza a la derecha, a traves de los puntos 1 y 2, has- 
ta ilegarfinatmente al punto B. Un farmaco inotrdpico positivo"puro J '(+lno) desplazarfa el punto 
operative ha da arriba, al incrementar el trabajo sistdlico del corazdn, Un vasodilated or (Vaso) 
desplazaria el punto a la izquierda al disminuir la presidn de llenado. El tratamiento satisfactorio 
genera por lo regular ambos efectOS, {Adaptado con autorizaddn de Swan HJC, ParmleyWW: Congestive heart 
failure. En: Sodeman WA Jr, SodemanTM (editored. Pathologic Physiology, 7a. ed Saunders, 1985. Copyright Elsevier.) 


precarga aumenta casi siempre en la insuficiencia cardiaca porque 
se Inc remen ran el vo lumen de sangre y el tono venose. La curva 
de funcion cardiaca en la insuficiencia se encuentra en una zona 
mas baja, razon por la cual el segmento de equilibrio se alcanza 
con dfras mucho menores de trabajo o gasto sistdlico. La mayor 
longitud de la fibra o mayor presidn del llenado hace que aumen- 
te la tantidad de oxi'geno necesaria en el miocardio, segun se des¬ 
cribe en el caprtulo 12. Reducir la presidn elevada de llenado es el 
objetivo de la restriction de sodio y la administration de diureti- 
cos en k insuficiencia cardiaca, Los farmacos venodiktadores (co¬ 
mo la nitroglicerina) tambien aminoran k precarga al redistribuir k 
sangre y alejark del tdrax para que se concentre en venas perifericas. 

2. Poscarga. La poscarga es la resistencia contra la cual el corazdn de- 
be bombear sangre y esta representada por k impedancia aorti- 
ca y la resistencia vascular sistemica. Como se nmestra en la figu- 
ra 13-2, conforme el gasto cardiaco disminuye en la insuficiencia 
cronica, surge un incremento reflejo en k resistencia vascular sis¬ 
temica, mediado en parte por un mayor flujo simpatico (de sali- 
da) y catecolaminas circulanres, y en parte por activation del sis- 
tema de renina-angiotensina. Tambien partietpa la endotelina, 
un peprido vasoconstrictor potente. Todo lo anterior estabkee la 
necesidad de utilizar farmacos que reduzcan el tono arteriolar en 
la insuficiencia cardiaca, 

3. Cotitractilidad. El miocardio obtenido para biopsia de personas 
con insuficiencia cronica de gasto bajo muestra una disminucion 
de k contractilidad intrmseca* Conforme surge este fendmeno, de- 
crecen la velocidad de acortamlento muscular, la rapidez con que 
se genera la presidn intraventricular (dP/dt) y el gasto sistdlico 
conseguido (fig. 13-4), A pesar de ello, el corazdn aun tiene la ca- 
pacidad de generar un incremento moderado de todos estos indi¬ 
ces de contractilidad en respuesta a los farmacos inotrdpicos, 

4. Frecuencia cardiaca. La frecuenda del I at! do es el factor deter- 
minante del gasto cardiaco* A medida que disminuye k funcion 
intrinseca del corazdn en la Insuficiencia y con ello el volumen 
sistdlico, el primer mecanismo compensador que se aedva para 
conservar e! gasto es k aceleracion de la frecuenda cardiaca (por 
medio de activaddn simpatica de los receptores adrenergicos p). 


■ FARMACOLOGfA BASICA DE LOS 
COMPUESTOS UTILIZADOS EN 
LA INSUFICIENCIA CARDIACA 

Los digicalicos no fueron los primeros farmacos nl los unicos emplea- 
dos en la insuficiencia cardiaca, pero se revisan en este capimlo por¬ 
que Giros farmacos para este uso se describen de manera mas detalla- 
da en otros capttulos. 
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digitAlicos 

Los digitalicos constituyen extractos tie una familia de plantas de las 
cuales sc obriene gran parte de Ids giucdsidos cardiacos utiles en 
medicina (como la digoxina). Desde hate miles de ahos sc eonockn 
died as plantas, pero se usaron de man era errarica y con resultados 
variables, hasca 1785 cuando William Withering, medico y botanico 
ingles, publico una monografia en la que describio los efectos dmb 
cos de un extracto de la dedalera (Digitalispurpurea , fuente principal 
de estos compuestos). 

Aspectos qutmicos 

Todos los glucosidos cardiacos o cardenolldos, de los que la digoxi- 
na es el prototipo* combinan un micleo esreroideo unido a un anillo 
de Iactona en la position 17 y una serie de azucares al carbono 3 del 
micleo. Dado que carecen de un grupo facilmente ionizable, su so- 
lubilidad no depende del pH. La digoxina se obriene de Digitalis 
lanata , la dedalera blanca* pero muchas plantas corrientes (como la 
adelfa, el lino del valle y el vencetosigo) comienen glucosidos cardia- 
cos con propiedades si mil ares. 



Farmacocinetica 

La digoxina, el unlco glutosido cardiaco uiilizado en Estados Unidos, 
se absorbe en una proportion de 65 a 80% despues de su adminis¬ 
tration oral. La absorcion de otros glucosidos vark de 0 a casi 100%. 
Una vez en la sangre, todos los glucosidos cardiacos se distribuyen de 
manera amplia en los tejidos, induido el sistema nervioso central 

{SNQ. 

La digoxina no se metabolize en forma extensa en los humanos y 
se excreta casi 66% en estado original por los rihones. Su elimination 
por estos organos es proportional a la dimination de crearinina y su 
semivida es de 36 a 40 horas en personas con fimeiort renal normal. 
Se cuenra con ecuaciones y nomogramas para ajustar la dosis de di- 
cho farmaco en sujetos con insuficienek renal. 

Farmacodinamica 

La digoxina posce multiples efectos cardiovasculares directos e indi- 
rectos, con consecuencias terapeuticas y toxicas. Aderrks, ejerce efec¬ 
tos adversos en el sistema nervioso central e intestines. 

En el piano molecular, todos los glucosidos cardlacos de utilidad 
rerap eu tic a inhiben la Na+ZK 4 -ATPasa, el transponador unido a la 
membrana que a menudo se denomina bomba de sodio (fig. 13-1). 
Aunque existen varias isoformas de esta ATPasa con semibilidad dis- 
cinta a la de los glucosidos cardiacos, estan bien conservadas a lo largo 


de la evolution. En la mayor parte del intervale posologico, la inhb 
bicion de este transportador esta bien documenrada en todos los te¬ 
jidos estudiados. Es probable que esta acuvidad inhibidora sea la 
principal ca us ante del efecto terapeutico (inotropisnio positivo), asi 
como de una parte considerable de la toxicidad de la digital. Otros 
efectos moleculares de la digital se ban estudiado en cl corazon y se 
describen mas adelante. El hecho de que exista un receptor para glu- 
cosldos cardiacos en la bomba de sodio llev6 a algunos investigadores 
a proponer que debia existir un esteroide endogeno similar a la digi¬ 
tal* tal vez ouabaina o marinobufhgenina. Ademis, se postuiaron 
otras funciones de la Na7 /K + -ATPasa que implican apoptosis, cred- 
miento v diferenciadon celulares, inmunidad y metabolismo de car- 
bohidraros. Algunos esrudios dmicos ban inferido evidencia tndi rec¬ 
ta de que la atrividad digitalica endogena muestra ciertos efectos pro- 
tectores de los anticuerpos contra digoxina en la preeclampsia. 

A. Efectos cardiacos 

7, EfectOS mecdnicos* Los glucosidos cardiacos intensifican la con¬ 
traction de la sarcbmera del corazon al incremental la concenrmcion 
de calcio libre muy cerca de las protemas tontrattiles durante la sfs- 
tole. La mayor concentracidn de calcio es consecuencia de un pro- 
ceso bifasicti: en primer lugar, aumetua k concentration del sodio 
intracdular por inhibicion de la ATPasa de sodio v potasio, y en se- 
gundo lugar, hay una d ism i notion re la ova de La expulsion de cal- 
cio desde k celuk, por e! intercambiador de sodio/calcio (NCX en 
la fig. 13-1), en virtud del incremento de la concemracidn del sodio 
intracelular. El SERCA secuestra el calcio citoplasmico en mayor can- 
ridad en el retfculo sarcoplasmico y lo libera con posterioridad. Se 
ban pknteado otros mecanismos, aunque no se ban aporcado prue- 
bas solidas de ellos. 

El resultado neto de la accion de las c o nee ntr ado ties terapeuticas 
de un glucosido cardiaco es la intensificacion peculiar de k contrac- 
tilidad cardiacs (fig. 13- , trazo inferior, paneles A y B). En prepa¬ 
rados de miocardio aislado, las tasas de desarrollo de la tension y k 
relajacion au me nr an con poco o nulo cambio en el lapso que media 
hasta aJcanzar k tension maxima* El efecto anterior se observa en el 
miocardio normal y d insuficience, pero en el paciente normal las res- 
puestas se modifican por reflejos cardiovasculares v la fisiopatologfa 
de la insuficiencia cardkca. 

2, Efectos electricos. Los efectos de los digitalicos en las propieda¬ 
des electricas del corazon constituyen una mezcla de acciones direc- 
ras y del sistema autonomo* Las acciones directas en las mem bran as 
de los miocardlocitos siguen una progresion definlda: prolongacibn 
cemprana y breve del potencial de accion* seguida de acortamiento 
(en particular la fase de equilibrio o meseta). La disminucion de la 
duraddn del potencial de accion quiza sea consecuencia de una ma¬ 
yor conductanck de potasio, causada por aumento de k camidad del 
calcio intracdular (cap. 14), Los efectos comentados se observan al 
alcanzarse concentraciones terapbuticas y en ausencia dc signos toxi- 
cos manifiestos ( c u adro S 3-2)* 

A concentraciones mayores, disminuye el potencial de membra¬ 
na en reposo (se torna menos negative)* como consecuencia de k 
inhibicion de la bomba de sodio y de la menor cifra de potasio intra- 
celular, Al evolucionar los efectos toxicos, surgen pospotenclales os- 
cilatonos despokrizantes despues de potentiates de accion provoca- 
dos con normalidad (fig. 13-5, panel C), Los pospo ten dales, cono- 
cidos tambien como posdespolarizadones tardias (DAD, delayed 
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CUADRO 13“2 Efectos de la digoxina en las propiedades electricas de los tejidos cardiacos. 


Tejido o variable 

Efectos en dosis terapeuticas 

Efectos en dosis toxkas 

Nodo sinusal 

Musculo auricular 

No d o au ri c u tove ntricu 1 a r 

Sistema de Purkinje, musculo ventricular 

Electrocardiograms 

i Frecuencia 

i Periodo refractario 

I Veloctdad de tonduedon, T periodo refractario 
Moderada l periodo refractario 

T Entervalo PR, 1 intervalo QT 

i Frecuencia 

X Periodo refractario, arritmias 
l Periodo refractario, arritmias 

Extrasistoles, taquicardia, fibrilacion 

Taquicardia, fibril ad on, paro en dosis muy alias 


after depolarizations ), surgen junro con la sobrecarga de las reservas 
de calcic intracelular y oscilaciones de la concent radon intracelular de 
diclio ion libre. Cuando los posporenciales alcanzan un limite o ni- 
vel desencadenan potenciales de accion (despolarizaciones prema- 
turas a Hatidos” ectopicos) acoplados a los potenciales de accion 
normales previos. Si los pospotenciales en el sistema de conduce!on 
de Purkinje llegan a un nivel umbra! por los mecanismos ya sehala- 
dos, el electrocardiograma regisrra bigeminismo (fig, 13-6)- Si pro- 
sigue 3a mtoxicacion, cada potencial de accion provocado por pos- 
potenciales ocasiona por sj mismo un pospotenrial mas alia del umbral 
y se esiablece una taquicardia autoperpecuada. Sin tratamiento, tal ta- 
qulcardia puede culminar en fibrilacion y t si afecta a3 venrriculo, las 
arritniias son letales con rapidez si no se corrigen de manera oportuna. 

Las acciones de los glucosidos cardiacos de ripo autonomo en el 
corazdn abarcan los sistemas parasimpitico y simparico. A dosis rera¬ 
pe nticas bajas, predentin an los efecros parasimparicomimeticos car- 
dioselectfvos; en realidad, rales efecros de bloqueo de ripo atropmico 
explican una parte import ante de los efectos electrieos tempranos de 
los digi calicos (cuadro 13-2). La accion comprende sensibilizacion 
de los barorreceptores, estimulacidn vagal central y facilitation de la 
rrammision muscaruiita en el miocardiocito. La inervacibn coliner- 
gica es mucho mayor en las auriculas v por tan to las aodones sen a la¬ 


das afectan la funcion de los nodos auricular y auriculoventricnlar 
en grado mayor que la funcion del sistema de Purkinje o ventricular. 
Algunos de los efectos colinomimdticos son utiles en el tracamiento 
de arritmias de diversos tipos, En concentraciones tbxicas, los digid- 
licos incremental! la corriente simpatica de salida; el efecto anterior 
no es esencial para que snrjan los efectos tipicos de intoxicacion di¬ 
gital ica, pero sensibilizan al miocatrdio e intensifican todos los efec¬ 
tos toxicos del farmaco. 

Las manifestaciones mas comunes de inroxicacion digiralica en el co- 
razon incluyen fit mo de union auriculo ventricular, despolarizaciones 
ventriculares prematuras, ritmo bigeminado, taquicardia ventricular 
y bloqueo auriculoventricular de segundo grado. Sin embargo, se ha 
afirmado que los digitalkos pueden provocar casi cualquier arritmia, 

8, Efectos en otros drganos 

Los giucosidos cardiacos afectan todos ios tejidos excirables, como el 
musculo liso y el sistema nervioso central Sin considerar el corazon, 
el tubo digestive constituye el sitio en que se manifiestan con mayor 
frecuencia los efectos toxicos de estos compuestos. Dichos efectos 
incluyen anorexia, nausea, vomito y diarrea, y en parte depen den de 
las acciones directas en el tubo digestive y en parte de las acciones en 
el sistema nervioso central 



Contraction 




100 ms 


B Ouabaina IQ" 7 moi/L c Ouabaina 47 minutes 

25 min 




FfGURA 13-5 Efectos de la ouabaina, un gfucosido cardiaco, en tejido cardiaco aislado. Los trazos superiors indtean los potenciales de accion 
desencadenados durante el periodo testEgo (conjunto A) r los que aparecen en los comienzos de ia fase “terapeutica" (B) y mas tarde cuando surgen 
los efectos toxicos (C). Los trazos medios indican la luz (L) emltida por la aecuorina, protema detectora de catcio (en relation con el maxi mo posible, 
L m4x J y es casi proportional a la concentration de calcio fibre intracelular, Los trazos inferiores sefialan la tension desencadenada por los potenciales 
de accion. La fase inicial de la accion de la ouabaina (conjunto B} senala un acortamsenfo leve del potential de accion y un increment© extraordina¬ 
ry de la concentration de calcio libre intracelular y la tension contra ctil. La fase toxica (conjunto C) se acompana de despolarizacion del potencial de 
reposo, acortam lento extraordinario de! potencial de accion y la aparicion de despolarizadon oscilatoria, incremento de calcio y contraction {fteebas}. 
{Con la amable autorizadon de P Hess y H Gil Wier.) 
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NSR PVB NSR PVB 



FIGURA 13-6 Trams eleetrocardiograficos que senalan el bigemi- 
nismo inducido por digitalicos, Los complejos senalados con las Tnlcia- 
les NSR indican el ritmo sinusal normal. En este trazo aparecen la onda 
Tinvertida y la depresidn del segmento ST. Los complejos con las siglas 
PVB son latldos ventriculares prematurosy constituyen manifestaciones 
electrocardiografteas de despolarizaciones provocadas por los poten- 
dales ulteriores oscilatorios y tardfos como se senala en la ffgura 13-5, 
(Adaptado, con autorizacion, de Goldman Mi; Principles of Clinical Electrocardtography, 
12th ed, Lange, 198&. Copyright € The McGraw-Hill Companies, Inc.) 

Los efectos en el sisrema nervioso central comprenden estimu- 
lacion de la zona de activation de quimiorreeep tores y la vagal. Con 
menor frecuencia aparecen desorienration y alucmadones (en par¬ 
ticular en el anciano) y alcerackmes visuaJes, las aberraciones de la 
perception del color. En varones que reciben digitalicos se ha notifi- 
cado la ginecomastia como un efecto infrecuente. 

C. Interactions* con potasio, cakio y magnesio 

El potasio y los digitalicos interactuan en dos formas* En primer lu- 
gar, inhiben de manera retiproca la capacidad de union a Na + /K + - 
ATPasa; como consecuenck, la hiperpotasemk ateniia ks acciones 
inhibidoras de las enzimas propias de los glucosidos cardiacos, en 
tan to que la hipopotasemk las facilita. En segundo lugar, la hiperpo- 
tasemia inhibe el automarismo cardiaco anonnal (cap. 14). En con- 
sec uenti a, el incremenro moderado del potasio exrracelular reduce 
los efectos tdxicos de los digitalicos. El ion cakio facilka las acciones 
toxicas de los glucosidos cardiacos al acelerar la <f sobrecarga" de re- 
servas intracelulares de calcio, que al parecer es la que explica el 
automarismo anormal inducido por los digitalicos. En tales situatio- 
nes, la hipercalcemia agrava el riesgo de arritmias mdutidas por di¬ 
gitalicos. Los efectos del ion magnesio son contrarios a los del cakio. 
Las interacciones exigen una valoracion cuidadosa de electrolitos se- 
ricos en personas con arritmias indue Idas por digitalicos. 

OTROS FARMACOS CON EFECTO 
INOTROPICO positivo usados 
EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA 

Se han realizado grandes esfuerzos para encontrar farmacos inotropi- 
cos positivos seguros, porque los glucosidos cardiacos tlenen un m- 
dice terapeutico extremadamente estrecho y podrfa no disminuir la 
mortal idad en individuos con insuficiencia cardiaca crbnica. 

BIPIRIDINAS 

La milrmona es un compuesto bipindico que inhibe la isozima 3 de 
la tosfodiesrerasa (PDE-3, phosphodiesterase isozyme 3)* Muestra ac- 
tividad despues de administrark por via oral o parenteral. Su semi- 
vida de elimination es de tres a seis horas y 10 a 40% de los farmacos 


se excreta por la orina* La inamriiiona es un congenere fkrmacoldgi- 
co antiguo que ha sido retirado del comertio en Estados Unidos, 

Farmacodinamka 

Las bipiridinas incrementan la contractilidad del miocardio al hacer 
que aumente la penetration de calcio en el corazon durante el poten¬ 
tial de action; tambien alteran los desplazamientos intracelulares de 
calcio al influir en el reticulo sarcoplasmico, Ademas, poseen un efec- 
to vasodilatador notable. La inhibition de la fosfodiesterasa hace que 
aumente la concentration de cAMP y con ello se intensifiquen la con¬ 
tractilidad y la vasodilatation. 

Los efectos toxicos de la mam fin on a comprenden nausea y vomi- 
to, arritmias y trombotitopenia; tambien se han notificado en un 
considerable mimero de patient es cambios en las concentraciones de 
las enzimas hepaticas. Como se ha dicho, se ha retirado el farmaco 
del mercado. Al parecer existe una menor posibilidad de que la mil- 
rinona induzca efectos toxicos en la meduk osea y el higado, pero 
origina arritmias. La milrinona se utiliza sblo por via inrravenosa, y 
en casos de insuficiencia cardiaca agutia o exacerbation grave de la 
insuficiencia cardiaca cronica, 

ESTIMULANTES DE LOS RECEPTORES 
ADRENERGICOSp 

Las propiedades farmacologkas generales de los farmacos de esta 
clase se exponen en el capimlo 9. El agonists con selectividad por p, 
utilizado mis a menudo en sujetos con insuficiencia cardiaca es la 
dobutamina. Dicho farmaco increments el gasto cardiaco por via 
parenteral, junto con disminucion de la presion de Uenado ventricu¬ 
lar, Se ban senalado algunos casos de taqukardia y aumento del con- 
sumo de oxigeno por el miocardio. Por estas razones existe una gran 
posibilidad de causar angina de pecho o arritmias en personas con 
arreriopatia coronaria, ademas de un riesgo alto de taquifilaxia que 
acompana al uso de cualquier esrimulante (i, El goteo intermitente 
de dobutamina por la vena puede ser beneficioso en algunos sujetos 
con insuficiencia cardiaca cronica. La dopamina tambien es util en 
la insuficiencia cardiaca aguda y puede ser muy benefkiosa si exis¬ 
te la necesidad de incrementar la presion sanguines. 

farmacos inotropicos positivos 

EN INVESTIGAClON 

La isiaroxima es un farmaco de investigacibn derivado de los este- 
roides que incrementa k contractilidad al inhibir la Na' H /K + -ATPasa 
(al igual que los glucosidos cardiacos) pero ademas parece facilitar 
el secuestro de Ca 24 por el reticulo sarcoplasmico, Esta ultima action 
puede ocasionar que fos farmacos scan menos arritmogenos que los 
digitalicos* 

El levosimendin es un farmaco que sensibiliza al sistema de tro- 
ponina al calcio y tambien parece inhibir k iosfodiesrerasa ademas de 
causar cierta vasodilatacibn ahadido a su efecto inotropico. Algunos 
estudios dinicos sugieren que este farmaco puede ser de utilidad en 
paciemes con insuficiencia cardiaca, y el farmaco ha sido aprobado 
en algunos paises (pero no en Estados Unidos). 

El omecamtiv mecarbilo es un farmaco parenteral en investiga¬ 
tion que activa la miosina cardiaca y prolonga k sistole sin incremen¬ 
tar el consume de oxigeno cardiaco. Se ha demostrado que reduce 
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Los signos de insuficienda cardiaca en model os en ani males, y tin es¬ 
tudio pequeno inidal de fase 2 en pad ernes con insuficienda cardia- 
ca demostro incremento del tiempo de la sistole y del volumen sisto- 
lico asf como reduction de la Free u end a cardiaca y de Los volumenes 
telesistollco y telediastdlico. Un estudio clinico grande en patientes 
con insufitientia cardiaca aguda fue desalentador, pero se esta reaLi- 
zando otro estudio en individuos con insuficienda cardiaca cronica, 

FARMACOS SIN EFECTOS 
INOTRdPICOS POSITIVOS 
UTILIZADOS EN LA INSUFICIENCIA 
CARDIACA 

Estos farmacos, carentes de efecto inotropico posirivo, consriruyen la 
primera linea terapeutica para la insufidenexa cardiaca cronica. Los 
mas administrados son los diureticos, inh ibid ores de la ACE, anta¬ 
gonistas de los receptores de angiotensin a, antagonistas de aJdoste- 
rona y bloqueadores j3 (cuadro 13-1). En la insuficienda aguda son 
impomntes los diureticos y los vasodilatadores. 

DIURETICOS 

Los diureticos, en especial la fiirosemida, son los farmacos preferidos 
en la insuficienda cardiaca y se revisa n con detalle en el capfculo 15. 
Reducen la retention de sal y agua, el edema y otros sin to mas. No 
tienen efecto directo en la contractilidad cardiaca; su principal me- 
canismo de action en la insuficienda cardiaca es reducir la presion 
venosa v la precarga ventricular. La reduction del tamano del cora- 
zbn, que ocasiona mayor eficienda de bomba, es de la mayor impor¬ 
tance en la insufidenda sistolica. En la insufldencia cardiaca rela¬ 
tion ada con bipertension* la reduccion dc la presion arterial tambitii 
reduce la poscarga. La espironolactona y la eplerenona, que son diu¬ 
reticos antagonists de la aidosterona (cap. 15), confieren el benefit- 
do adidonal de reducir las tasas de morbilldad y mortalidad en in¬ 
dividuos con insuficienda cardiaca grave, que cambism reciben inbi- 
bidores de la ACE y otros tratamientos estandar. Un mecanismo 
posible del efecto benefidoso ya referido son las pruebas cada vez 
mas frecuentes de que la aidosterona puede ocasionar tambien fibro¬ 
sis del miocardio y vasos, asf como disfuncibn de los barorreceprores, 
ademas de sus efectos en el rinon. 

INHIBIDORES DE LA ENZIMA 
CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA, 
ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE 
ANGIOTENSINA Y FARMACOS SIMILARES 

En los capitdos 11 y 17 se revisan ios inbibidores de la ACE como cl 
captopriio. Estes farmacos de multiples acciones disminuyen la re¬ 
sist end a periferica y con ello tambien la poscarga; reducen la re ten¬ 
don de sodio y agua (al disminuir la secredbn de aidosterona) y, por 
ese mecanismo, tambien la precarga. la diminution de las concern 
traciones de angiotensina histica tambien aminora La accividad sim- 
patica, al ocaslonar una atenuacion de los efectos presmapticos de la 
angiotensina en la liberation de norad renal in a. Por ultimo, estos far¬ 


macos disminuyen la remodelacion del corazon y vasos a largo plazo, 
un efecto que puede generar menor mortalidad y morbliidad (vease 
la seccibn de Farmacologia clinica). 

Al parecer, ios antagonistas de !os receptores AT, de angiotensina 
como el losartan (caps. 11 y 17} poseen efectos benefidosos simila- 
res, aunque mas liniirados. Deben considerarse los antagonistas de 
los receptores de angiotensina en individuos que no toleran los inhibi- 
dores de la ACE porque provocan tos incesante. En algunas i lives tiga- 
clones fue benefidoso el candesartan cuando se agregb a un inhibi- 
dor de la ACE. 

El aliskireno, un inhibidor de la renina aprobado en fecha recien- 
te contra la bipertension, se encuentra en fase de investigation ch'nL 
ca contra la insuficienda cardiaca. 

VASODILATADORES 

Los vasodilatadores son eficaces en la insufidenda cardiaca aguda por¬ 
que disminuyen la precarga (por medio de venodilaracibn) o la pos¬ 
carga (por dilatation arteriolar), o bien por ambas acciones. Algunos 
datos indican que el empleo de la hidralazina y el dinitrate de iso- 
sorbida por largo tiempo tambien atenua la remodelacion lesiva del 
corazon. 

En Estados Unidos se aprobo una forma sintetica, conocida co¬ 
mo nesiritida, de la sustantia endogena llamada peptido natriureti- 
co cerebral (BNP brain natriuretic peptide) para urilizarse en la insu¬ 
fidenda cardiaca aguda (no la cronica). Este producto obtenido por 
ingenieria genetica mejora el nivel de cGMP en celulas musculares 
de fibra lisa y reduce el tono venoso y arteriolar en preparados expe- 
rimentales; tambien provoca diuresis. Sin embargo, grandes estudios 
clinicos con este farmaco no ban demostrado mejoria en la mortali¬ 
dad o en las rehospitalizaciones. El peptido dene una semivida torn 
de casi IS minutos y se administra en dosis in tr a venosa rapida, se- 
guida de admin is trad on en goteo continuo. La hipotensibn excesiva 
es e! efecto seeundario mas comun. Los reportes de dano renal sig- 
nificativo y defimeiones han ocasionado la publicacion de alertas 
sobre este farmaco y debe utilizarse con gran precaucibn. Un nuevo 
metodo para la modulacibn del slstema de peptido natriuredco es la 
inhibicibn de la enzima endopepridasa neutra, que causa la degrada- 
cibn del BNP v del peptido auricular natriuretico (HNPCC). Un 
inhibidor dual de ARB y de neprilisina (LCZ696, sucabitril) ban de¬ 
mostrado eflcacia en estudios clinicos de fase 2 tanto en insuficienda 
cardiaca como en bipertension. 

Las concentraciones plasmaricas del peptido natriuretico cerebral 
endogeno aumentan en casi rodos los sujetos con insuficienda cardia¬ 
ca y guardan relacion con la intensidad del cuadro. La medicibn del 
BNP plasmatico se ha tornado un metodo diagnbstico o prondstico 
util en algunos centros. 

Entre los peptidos simtlares figuran el natriuretico auricular (ANR 
am al natriuretic peptide) y la urodilatina, peprido similar producido 
en el rinon. La carper!tlda y la ularitida son analogos sinteticos (en 
fase experimental) de ios peptidos en doge nos comentados, y se ka¬ 
lian en fase de estudio clinico (cap. 15). Se ha demostrado que el bo- 
sentan y e! tezosentan, inbibidores competitivos de la endotelina con 
actividad despues de su admin is tracion oral, confieren algunos bene- 
ficios en modelos experimentales de animales con insuficienda car¬ 
diaca (cap. 17), pero los resultados en pacientes han side desaienta- 
dores. Se aprobb ya el uso del bosentan en la bipertension pulmonar; 
sin embargo, produce notables efectos terarbgenos y hepatotbxicos. 
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CUADRO 13-3 Gasification y tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica* 


Etapa ACC/AHA’ 

Clase NYHA* 

Description 

Tratamiento 

A 

Preinsufidenda 

Sin sintomas, pero con factores de riesgo^ 

Tratar la obesidad, hipertension, diabetes, hiperlipidemia, etcetera 

B 

1 

Smtomas coo ejerddo intenso 

ACEI/ARB, bloqueador jl, diuretlco 

C 

mu 

Smtomas con ejerddo intenso (clase If] 
o leve (clase III) 

Agregar antagonists de !a aldosterona, digoxina; CRT hidralazina/ 
nitrato 4 

D 

tv 

Smtomas imensos en reposo 

Trasplante, LVAD 


1 Clasifieadbn del American College of Cardfoiogy/American Heart Association, 

2 Clasificacion de la New York Heart Association, 

3 Los factores de riesgo induyen hipertensldrt, infarro rniocardrco, diabetes, 

" Para algunas pob la clones, por ejernplo padentes de raza negra. 

ACEI, inbibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARB, antagonists del receptor para angiotensina; CRT r tratamiento de resincronizedbn cardiaca; LVAD, dfepbsitrvo de 
asistencia ventricular izquierda. 


Varios farmacos nuevos parecen cstabihzar los conductos del RyR 
que pueden reducir la fuga de Ca 2+ del reticulo sarcoplasm ico, A la 
fecha sob se han senalado con codigos nunfiericos {p. ej., JTV519* 
S44121). Se ha confirmado que esta acdon reduce la rigidez diasro- 
lica y seria de especial utilidad en la insuficiencia cardiaca diastolica 
con conservacion de la fraccion de expulsion. 

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES 
ADRENERGICOS (3 

Mnchos padentes con insuficienda cardiaca cronica reaccionan de 
modo favorable a algunos bloqneadores p, a pesar de que dichos far- 
macos pueden desencadenar descompensacion aguda de la funrion 
cardiaca (cap. 10). Las mvesrigariones con bisoprolol carvedilof 
metoprolol y nebivolol senalaron una disminudon de mortalidad 
en personas con insuficiencia cardiaca grave pero estable, efecto que 
no se observo con el bud ndo!of orro bloqueador p. No se cuenta 
con daios exhausdvos de la acdon beneficiosa del bloqueo p, pero 
entre los mecanismos sugeridos figuran la disminudon de los efecros 
nocivos de concen trad ones elevadas de carecolaminas (incluida la 
apoptosis), incremento del numero de receptores p, lenrifkacion de 
la frecuencia cardiaca y disminudon de la remodelacion, al inhibir la 
actividad mitdgena de las catecolaminas. 

■ FARMACOLOGIA CLINICA DE 
LOS FARMACOS USADOSEN 
LA INSUFICIENCIA CARDIACA 

Las directrices del American College of Cardiology/American Heart 
Association (ACC/AHA) para el tratamiento de la insuficiencia car¬ 
diaca cronica senalaron cuatro fases en la genesis de dicho problema 
(cuadro 13-3)* Los individuos en la fase A esdn expuesros al mayor 
riesgo del trastorno, por la coexistencia de otras enfermedades, pero 
no tieneu signos ni sinromas de insuficiencia cardiaca. Los sujetos en 
fase B muestran datos de cardiopada estructural pero ningun sinrn- 
ma de insuficiencia cardiaca. Las personas en fase C sufren alguna 
cardiopada estructural y sintomas de insuficiencia, pero el cuadro 
clmico mejora con el tratamiento estandar. Los individuos en fase D 
padecen insuficiencia cardiaca resistente a las medidas corrientes, y 
en ellos se necesitan intervenciones especiales (tratamiento de resin- 
cronizadon o trasplante de organo). 


Una vez que el enfermo Mega a la fase C, la imensidad de la insu- 
ficiencia cardiaca se describe con base en una escala elaborada por la 
New York Heart Association, La insuficiencia de clase [ se caracteri- 


CUADRO 13-4 Diferencias entre las insuftciencias 
cardiacas sistoiica y diastolka. 


Variable o 
tratamiento 

fnsufkiencia 
cardiaca sistoiica 

Insuficiencia 
cardiaca diastolka 

Gasto cardiaco 

Disminuido 

Disminuido 

Fracdon de 
expulsion 

Disminuida 

Normal 

Diureticos 

i los sintomas; trata- 
mlento de prlmera Ifnea 
si hay edema 

Utilizarse con precau- 
cion 1 

ACEI 

i la mortalidad en insu- 
ficiencia cardiaca crbnica 

Pueden ayudara l la hb 
pertrofra del ventncuio 
izquierdo 

ARB 

l la mortalidad en insu- 
ftciencia cardiaca crdnica 

Pueden ser beneficiosos 

Inhibidores de 

l la mortafidad en insu- 

Pueden ser de utilidad; 

la aldosterona 

ficienda cardiaca crdnica 

a la fecha en un RCT 
grande 

Bloqueadores p 2 

i la mortalidad en insu- 
ficiencia cardiaca crdnica 

Utiles para i la frecuen- 
cia cardiaca y la presibn 
arterial 

Antagonistas de 

Poco o ningun bene* 

Utiles para i la frecuen- 

los conductos 
del cakio 

ficio 3 

da cardiaca y la presibn 
arterial 

Digoxina 

Puede reducir los sinto¬ 
mas 

Poca o ninguna utilidad 

Nitratos 

Pueden serde utilidad 
en la insuficiencia car¬ 
diaca aguda 4 

Utilizarse con precau- 
don 1 

Inhibidores de 

Pueden serde utilidad 

Un estudto muy peque- 

la PDE 

en la insuficiencia car¬ 
diaca aguda 

no en insuficiencia car¬ 
diaca cronica reporto 
res ul tad os positivos 

inotropicos 

positivos 

i los sintomas y las hos¬ 
pital izac tones 

No se recomiendan 


1 Evltar las reducdones excesivas de las ptesiones de lien a do. 

2 Se limlta a dertos bloqueadores beta (vease el texto). 

1 El benefitio, si es que exists, puede set secundario a reduction de la presibn arterial. 

J Por lo general se combina con hidratazlna en pa dentes selectos, en especial en 
estadounidenses de raza negra, 

ACEI, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARB, antagonistas. de los 
receptores de angiotensins; PDE, fosfodlesterasa; RCT, estudios clinicos con asignadbn 
al azary grupo testigo. 
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za por la ausencia de limitaciones en las actividad.es habituales y los 
sintomas aparecen solo con el ejerddo mas intense que el ordinario* 
La dase 11 se distingue por limitaciones moderadas, y con la actL 
vidad fisica cornun surgen fatiga y palpitaciones. La insufidencia 
de clase III se reconoce por fatiga, disnea y taquicardia con un nivel de 
actividad fisica menor que el nivel ordinario v no hay sin to mas al 
estar en reposo* La clase IV se acomparia de sintomas induso si la 
persona se balk en reposo. 

TRATAMIENTO DE LA 
INSUFIC1ENCIA CARDIACA 
CR6NICA 

Las principals fases del tratamiento de sujetos con insufidencia car- 
diaca cronica se muestran en los aiadros 13-3 y 1 . Las versiones 

actualizadas de las direcrrices de la ACC/AHA sugieren que la far- 
maoorerapk de individuos de alto riesgo (fases A y B) debe ccntrarse 
en el control de la hipertension, la hiperJipidemia y la diabetes, si 
estan presences* Una vez que aparecen los sintomas y signos de insu- 
ficiencia, se cambia a la fase C t y deben instimtrse medicks activas 
contra la insufidencia* 

ELIMINACION DE SOPIO 

La eliminacion del sodio (con restriccion de la sal de mesa de los alb 
memos y la ad min is trad on de un diuretico) es el elemento basico 
para tratar la insufidencia smtomarica, en particular si existe edema. 
En la insuiiciencia minima cabe probar algun diuretico tiazidico y 
cambiara un farmaco con accion en asa como la furosemida, segun 
sea necesario, La perdida de sodio causa pddida secundaria de pota- 
sio, situation en particular pdigrosa si el paciente recibira digirali- 
cos, La hipopotasemia puede tratarse con complementos de potasio 
o la adidon de un lnhibidor de ACE o un diuretico que ahorre po- 
casio, como la espironokctona. Es probable que esta ultima o la 
eplerenona puedan ser urilizadas en codos los enfermos en insufi¬ 
dencia cardiaca moderada o grave, ya que los dos farmacosdisminu- 
yen al parecer las tasas de tnorbilidad v mortalidad, 

JNHIBIDORES DE LA ACE 
Y ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES 
DE ANGIOTENSIN A 

En personas con disfuncion del ventriculo izquierdo pero sin edema, 
debe probarse en primer lugar un inhibidor de la ACE* Estudios de 
gran magnitud senakn con claridad que dichos inhibidores son me- 
jores que el placebo v los vasodilatadores; bay que pensar en su uso 
junto con los diurecicos como tratamiento de primera linea contra 
la insufidencia cardiaca cronica. Sin embargo, los inhibidores de la 
ACE no susrituven a la digoxina en padentes que ya la recibkn, por- 
que al pri varies de ese glucbsido cardiaco se decerioran en el lapso 
en que reciben los inhibidores de la ACE. 

Escos inhibidores, al disminuir la precarga y la poscarga (como el 
enalaprilo) en sujetos asintoniaricos, ientifican la evolution de la di¬ 
latation ventricular y con ello el deterioro progresivo propio de la 
insuficiencia cardiaca. Lor tal razom dtcha categoria de farmacos es 


benefidosa en todos los subgrupos de paciences, desde los asintomd- 
ticos hasta los que muestran insuficiencia cronica grave, En aparien- 
cia, el beneficio es caracterisrico de coda la clase de farmacos y son 
efitaces todos los miembros de esta categoria. 

Los antagonists de los receptores AT, de la angiotensina II (ARB, 
como el losartan) inducen efectos hemodinamkos beneficiosos se¬ 
me jantes a los que generan los inhibidores de la ACE. Sin embargo, 
grandes estudios en seres hum a nos sugieren que los antagonistas de 
los receptores de angiotensina deben prescribirse solo en personas 
que no toleran los inhibidores de k ACE (casi siempre por la tos)* 

VASODILATADORES 

Los farmacos de esta categoria se divider) en arteriolares selectivos, 
venosos y ottos que muestran efectos vasodiktadores no selecdvos. La 
selection de un compuesto debe basarse en los signos y sm comas del 
enfermo y en 1 as mediciones de la hemodinamxca. Por consiguien- 
te, en individuos con grandes presiones de llenado en los que la ma- 
nifestacion principal es la disnea, son mas utiles los dilatadores ve- 
nosos como los nitratos de accion prolongada porque reducen las 
presiones de llenado y los sintomas de congestion pulmonar. En en- 
fernios cuyo smtoma primario es la fatiga por disminucion del gasto 
del ventriculo izquierdo puede ser util un diktador arteriolar como 
la hidraiazina, para mejorar el gasto cardiaco anrerogrado, En la 
mavoria de los sujetos con insufidencia cronica grave que no mejo- 
ran con otros rratamientos, el problema incluye por lo regular eleva- 
cion de las presiones de llenado y disminucion del gasto cardiaco. En 
tales dreunstandas es necesaria la dilaiacion de arterioks y venas. 
En una investigadon efectuada en estadounidenses de raza negra que 
ya recibfan inhibidores de k ACE t la adidon de hidralazina y dini- 
traro de isosorbida redujo la mortalidad. Como consecuenda, en el 
comerdo esta disponible una combinacion fija de ambos farmacos, 
el dmitrato de isOsorbida/htdralazma* destinado solo a ese segmenco 
de la pobkeion estadounidensc, los de raia negra. 

BLOQUEADORES P Y ANTAGONISTAS 
DE LOS CONDUCTOS IONICOS 

Las investigaciones del tratamiento con bloqueadores [i en personas 
con insufidencia cardiaca se basan en k hipotesis de que la taquicar- 
dia excesiva y los efectos adversos de los niveles elevados de catecol- 
aminas en el corazon contribuyen d deterioro de los sujetos con di- 
cha insufidencia. Los res ul tad os senalan con claridad que estos far¬ 
macos son benefidosos si su uso se inida con gran cautek y en dosis 
bajas, a pesar de que el bloqueo ‘finmediato” de los efectos de apoyo 
de las catecokminas puede empeorar la insuficiencia del corazon. Es 
necesario el transcurso de varios meses de tratamiento antes de adver- 
tir mejorla dguna y suele consistir en un incremento pequeno de 
la fracdon de expulsion, lenrificacion de la frecuencia cardiaca y des- 
aparicion de los sintomas. Como se indict) antes T no todos los bloquea¬ 
dores |3 son utiles, pero esta demostrado que el bisoprolol, carve- 
dilol, metoprolol y nebbTolol reducen la mortalidad. 

En contraste, los antagonistas del calcic parecen no tener aplica- 
cion en el tratamiento de los paciences con insuficiencia cardiaca. 
Sus efectos depresores en el corazon pueden agravar k insuficiencia 
cardiaca* Por ocra parte, k disminucion de la frecuencia cardiaca con 
ivabradina (un bloqueador de I J ? cap. 12) parece ser provechosa. 
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digitAlicos 

La digoxina esta indlcada en personas coo insuficienda cardiaca v 
fibrilacion auricular. Por lo regular se administra en los casos que fue- 
ron meficaces los diureticos y los inhibidores de la ACE para contra- 
lar los sintomas, En promedio, solo la mitad de sujetos con ritmo 
sinusal normal (por lo general los que tienen disfuncion sistolica 
corroborada) obtiene alivio de su insufidencia con los digitaiicos. Si 
se decide recurrir a un glucosido cardiaco, se elige la digoxina en 
muchos casos (la unica que se distribuye en Estados Unidos). Si los 
sin to mas son de poca incensidad, es mas segura la digitalizacion len- 
ta a razon de 0.125 a 0.25 mg al dia y tiene la misma eficacia que el 
mdodo rap i do (0.5 a 0.75 mg cad a ocho boras en tres dosis, seguida 
de 0.125 a 0.25 mg al dia}* 

Es dificil escoger el nivel optimo de los cfectos digi tali cos. No obs¬ 
tante, pueden surgir los efectos toxicos antes de detectar el pun to fi¬ 
nal terapeutico. La medicion de las eoncen trad ones de digoxina en 
plasma es util en individuos que al parecer son en extreme resistemes 
o sensibles; conviene un nivel de 1 ng/mL o menos. 

Los digitaiicos, dado que rienen un efecto inotropico positivo y 
persistence pero moderado, pueden revertir en teona codas los sig- 
nos y sintomas de la insufidencia cardiaca. Su efecto en la tasa de 
mortalidad tiene dos facetas opuestas, pues disminuyen la hospitali- 
zacibn y el numero de muertes por insufidencia cardiaca progresiva, 
pero a expemas de un incremento de la tasa de muerte repen tina. Es 
importance destacar que decrece la mortalidad en sujetos con concen- 
traciones de digoxina serica menores de 0.9 ng/mL, pero aumenta 
en aquelios con cantidades mayo res de 1.5 ng de digoxina/mL. 

Otros usos clinicos de los digitaiicos 

Los digitaiicos son utiles en el tratamiento de las arritmias auricula- 
res por sus efectos parasimpaticomimeticos cardioselectivos. En el 
Outer y la fibrilacion auriculares, el efecto depresor del farmaco en la 
conduccion auricu love utricular permite controlar la frecuenda ven¬ 
tricular excesivamente acelerada. Tales farmacos se utilizan tambien 
para controlar la taquicardia auricular paroxistica y la del nodulo 
aurituiovemricular. En la actualidad se prefieren para dicha indi¬ 
cation los antagonistas de los conductos del caldo y la adenosina. 
La digoxina esta contraindicada de manera explicita en personas con 
el smdrome de Wo Iff-Parkins on-White y con fibrilacion auricular 
(cap* 14). 

Efectos toxicos 

A pesar de los beneficios escasos y los peligros identificados, los digi¬ 
taiicos aun se usan en forma amplia y sus efectos toxicos son fretuen- 
tes* Las medidas para corregir dichos efectos, que se manifiestan por 
cambios visuaies o alteraciones gastrointestinales, cast nunca van mas 
alia de disminuir la dosis del producto* Si aparecen arritmias tal vez 
se necesiten medidas mas intensivas. Se deben practicar en forma se- 
riada mediciones de las con cent rad ones sericas de digitaiicos, asf 
como realizar electrocard iogra mas, para atenuar los efectos toxicos 
notables de estos farmacos* Los cleetrolitos deben ser vigilados y 
corregidos si se encuen trail en cifras anormales, Las arntmias indu- 
cidas por digitaiicos con frecuencia empeoran con la cardioversion; 
este tratamiento debe reservarse para la fibrilacion ventricular si se 
inducen arritmias por digitaiicos. 

En la intoxicacidn digitalica grave, las concentraciones sericas de 
potasio ya se encontraban elevadas al momenta del diagnostico (por 


la perdida de potasio del compartimiento intracelular del musculo 
estriado y de otros tejidos). La automaticidad suele estar disminukk 
y los antiamtmicos pueden ocasionar paro cardiaco. El tratamiento 
debe incluir la colocation rap id a de mareapasos cardiaco temporal y 
la administracion de anticuerpos contra digitaiicos (anticuerpos in¬ 
muni iarios fab contra digoxina). Estos anticuerpos reconocen los 
glucosidos cardiacos de muchas plantas ademas de la digoxina. Son 
de extrema utilidad para corregir la intoxication grave por la mayor 
parte de los glucosidos cardiacos. Como se menciono antes, tambien 
pueden ser de utilidad en eclampsia y penetrantia. 

RESINCRONIZACION CARDIACA 
Y TRATAMIENTO DE MODULACION 
DE LA CONTRACTILIDAD CARDIACA 

Los pacientes con ritmo sinusal normal e intervalo QRS ancho* pox 
ejemplo de mas de 120 ms, tienen alteration de la sincronizacion de 
la contraction de los ventnculos detecho e izquierdo. La mala sincro¬ 
nizacion de la contracdon ventricular ocasiona dismlmition del gas to 
cardiaco. La resincronizadon con mareapasos biventricular o ven¬ 
tricular izquierdo ha demostrado reducir la mortalidad en pacientes 
con imufitienda cardiaca cron ica que ya recibian tratamiento me¬ 
dico optimo. 

Las aplicaciones repetidas de breves corriences electricas a craves 
del miocardio durante el QRS del electro card iograma ocasionan in- 
cremenro de la contractilidad, posiblemente al iiicremencar la libera- 
cion de Ca 2T en el corazon Intacto. Se estin realizando escudios clini- 
cos preliminares de este tratamiento de modulation de ta contrac- 
tili dad cardiaca. 

TRATAMIENTO DE LA 
INSUFICIENCIA DIAST6LICA 

Muchos de los estudios clmicos se han realizado en individuos con 
disfuncion sistolica; por esa razon son escasas las pruebas de la supe- 
rioridad o inferioridad de farmacos en la insufidencia cardiaca con 
conservacion de la fraction de expulsion. La mayoria de las autori- 
dades respalda el uso de ins grupos farmacoLogicos descritos antes 
(cuadro 13-4), y el estudio SENIORS 2009 sugiere que el bloquea- 
dor p nebivolol es efectivo en la insuficienda sistolica y diastdlica. El 
control de la htpertension asume importancia particular y hay que 
pensax en la revascularlzadon en caso de arteriopada coronaria. La 
taquicardia llmita el tiempo de lien ado y por tanto los farmacos bra- 
dicardicos son en particular utiles, al menos en teona. 

TRATAMIENTO DE LA 
INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA 

La insufidencia cron ica aguda aparece con frecuencia en individuos 
con insufidencia cron ica. Por lo general, los episodios de ese tipo se 
deben a ejerdcio intenso* emociones, consume de sal en los alimen- 
tos, falta de cumplimiento terapeutico o incremento de las exigences 
metabolicas por fiebre, anemia u otros lactores. En particular, el in- 
farto agudo del miocardio es una causa ftecuente e importance de 
insufidencia aguda (con insuficienda cronica o sin eila). En sujetos 
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con las formas agudas de infarto del miocardio c insufidenria car¬ 
diacs son en especial utiles las rriediciones seriadas tie la presion san- 
gtimea, gasto cardiaco, indice de rrabajo sisrdlico y pres ion capilar 
pulmonar, Los pacientes con infarto agudo del miocardio a menudo 
reciben tratamiento con revascularization de urgenda, ya sea con an¬ 
gle pi as ti a cornnaria y endoprdresis o con un farmaco tromboHtico, 
Incluso con revascularizacion, pnede desarrollarse insuficiencia car¬ 
diaca aguda en estos paciemes. 

El tratamiento intravenoso es la norma en la farmacoterapia de k 
insuficiencia cardiaca aguda. De los diureucos, la ftirosemida es el 
mas utilizado. La dopamina o la dobutamina son farmacos inotropi- 
cos positivos cuya action inicia con rapidez, aunque dura poco riem- 
po; su mayor utilidad se identifica en individuos con insuficiencia 
complicada con hipotenskm profunda* El levos linen dan se aprobd 
para uso en la insuficiencia aguda en Eu ropa y se ha demos trado que 


no es inferior a la dobutamina. Los vasodilatadores adminisrrados en 
personas con descom pens add n aguda Incluyen nitroprusiato, nitro- 
glicerina y nesintida. La disminudon de la poscarga sude mejorar 
la fraction de expulsion, pero no se ha corroborado una superviven- 
da mas prolongada. Un subgrupo pequeno de individuos con insu- 
ficienck cardiaca aguda experimenta hiponatremia, quiza por el in- 
c remen to de la actividad de la vasopresina. En Esuados Unidos se 
aprobo el uso del conivaptan, antagonista de los receptores V l3 y V 2 , 
para el tratamiento parenteral de la hiponarremia euvolemica. Dacos 
de algunos estudios en seres humanos indicaron que dicho farmaco 
y los amagonistas de V 2 similares (tolvaptan) pueden tener un efec- 
to benefidoso en algunas personas con insuficiencia cardiaca aguda 
e hiponatremia. Hasta la fecha, los antagonists de la vasopresina no 
dismimiyen al parecer la mortalidad. Se estan Uevando a cabo estu- 
dios clmicos con el activador de miosina, omecamtiv mecarbilo. 


RESUMEN Farmacos utilizados en la insuficiencia cardiaca 


Farmacodnetka, 

Subdase, farmaco Mecanismo de accion Efectos Aplicaciones dinicas toxiddad, interacdones 


DIUR&T1C05 


■ Furosemida 


* Hidrodorotiazida 


Dluretito de asa; disminuye 
3a resorci on de NaCi y KCI 
en la rama gruesa ascen- 
dente del asa de Henle en 
la nefrona (cap. 15} 
Disminuye la resorddn de 
NaCf en el tubufo contor- 
neado distal 


Aumenta la secretion de 
sal y agua * reduce la precar- 
ga y la poscarga * reduce el 
edema pulmonary perife- 
rico 

Igual que la furosemida, 
pero mucho menos eficaz 


Insuficienda cardiaca aguda 
y aonica •hypertension gra- 
ve ■ trastornos edematosos 


Insufidencia crdnica I eve * 
hipertension leve-moderada 
* hipercalciuria - no se ha 
demostrado que reduzca la 
mortalidad 


Oral e IV * du radon 2 a 4 h ■ Toxiddad: 
hipovolemia, hipopotasemia, hypoten¬ 
sion ortostatica, ototoxicidad, alergia a 
sulfonamlda 

S61ooral*duration 10 12 h * Toxiddad: 
hiponatremia, hipopotasemia, hiper- 
glucemia, hiperuricemia, htperfipide- 
mla, alergia a sulfcnamida 


* Ires diurexkos de asa mas: ta bumetanidoy ia torsemida s on similares a ia furosemida; el dado etacrfnico no es una sulfonamida 
■ Afottofs otan Halidas: todas son similares a la hidrodorotiazida, solo difieren en su farmacocin4tica 


ANTAGONISTAS DE LA ALDOSTERONA 


* Esplronolactona 


Sloquea los receptores dto- 
plasm itos para aldosterona 
en los tubules cofectores de 
la nefrona * posible efecto 
de membrana 


Aumenta la excretion de sal 
y agua ■ reduce la remode- 
lacion 


Insuficienda cardiaca crone 
ca * aldosteronismo (cirrosis, 
tumor suprarrenal) * hiper- 
tension - se ha demostrado 
que reduce !a mortalidad 


Oral * du radon 24-72 h (inicio y desa- 
pari don ientos) * Toxiddad: hiperpota- 
semia, actividad antlandrogenica 


* Epterenona: similar a la esplronolactona; efecto mas espedfico contra to aldosterone; sin actividad antiandrogmea significative; se ha demostrado que reduce ta tnorta 
tidad 


ANTAGONISTAS DE LA ANGtOTENSINA 


inhibidores de la enzima 
con vert id ora de 
angiotensina (ACE): 

■ Captoprtlo 


Antagonistas del receptor 
para angiotensina (ARBj: 

^ Losarran 


In hide la ACE * reduce la for- 
macidn de angiotensina II 
por Inhibition de la conver¬ 
sion de Al en All 


Antagonize los efectos de 
Ail en los receptores AT, 


Dilataddn arteriolar y veno 
sa * reduce 3a secretion de 
aldosterona ■ reduce la re¬ 
mode lad on cardiaca 


Como los inhibidores de la 
ACE 


Insuficiencia cardiaca erdni- 
ca * nefropatia diabetica ■ se 
ha demostrado que reduce 
la mortalidad 


Como los inhibidores de la 
ACE ■ se usa en pa dentes in- 
tolerantes a los inhibidores 
de la ACE * se ha demostra- 
do que reduce la mortalidad 


Oral * semivida de 2-4 h, pero se admh 
nistra en grandes dosis, por 3o que su 
dura cion es de 12-24 h * Toxiddad: tos, 
hiperpotasemia, edema angloneurdtl- 
co « Interacdones; aditivo con otros an- 
tagonistas de la angiotensina 

Oral * dura cion de 6-8 h * Toxiddad: hi- 
perpotasemia, edema angioneurbtico * 
inferoedones: aditivo con otros antago¬ 
nists* de la angiotensina 


* Endaprilo, muchos otros inhibidores de ta ACE, como el captoprito 
■ Candesartdn, muchos otros ARB, como el iosartan 


(continua) 
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RESUMEN Farmacos utilizados en la insuficiencia cardiaca ( continuation ) 

Subclase, farmaco 

IVlecamsmo de accion 

Efectos 

Aplicaciones dinicas 

Farmacocinetica, 
toxiddad, interacdones 

BLOQUEADORES j3 

« Carvedilol 

* Metoprolol, bisoprotol nebs 

Bloquea en forma tompe- 
titiva los receptores ft 
(cap, 10) 

voioi Gruposetecto de bioqueado 

Disminuye la fretuentia car¬ 
diaca * reduce la pres ion 
sanguinea * efectos poco 
conocidos 

res fique reducers fa mortalidad pc 

Insufidencra cardiaca crdni- 
ca: para lentificar la prog re- 
sion - reduce la mortalidad 
en la insuficiencia cardiaca 
moderada y grave ■ muchas 
otras indicaciones en el ca- 
pitulo 10 

)r insuftdenda cardiaca 

Oral * duration de 10-12 h * Toxiddad: 
broncoespasmo, bradicardia, bloqueo 
a u ricu 1 ove ntncula r, de scorn pensaddn 
cardiaca aguda - vease capitulo 10 con 
respecto a otros efectos toxicos e rn- 
teracciones 

G LUC OS IDO CARDIACO 

* DigoxinatotrosglucG- 
sidos se usan fuera de 
Estados Unidos) 

inhibition de la NaW- 
ATPasa que reduce la expul¬ 
sion de Ca J+ y aumenta el 

Ca 1+ almacenado en el re- 
ticulo sarcoplasmico 

Aumenta la contract ill dad 
cardiaca ■ efecto parasimpa- 
ticomimetico cardiaco (dis¬ 
minuye la fretuencia cardia¬ 
ca sinusal, conduction 
auriculoventricular lenta) 

Insuficiencia cardiaca sinto- 
matica crdnica - frecuencia 
ventricular ripida en la fibri- 
lacion auricular * no se ha 
demostrado de manera de- 
finitiva que reduzca la mor¬ 
talidad 

Oral, parenteral - duracion de 36-40 h * 
Toxiddad: nausea, vomito, dfarrea ■ 
arritmias cardiacas 

VASODILATADORES 

Venodilatadores: 

* Dinitratode Esosorbida 

Di la t adores arteriolares: 

■ Hidralazina 

Dtfatador combitiado arte¬ 
riolar y venoso: 

* Nitroprusiato 

Libera dxido nftrico (NO) * 
activa la guanilitcidasa 
(cap, 12) 

Es probable que aumente la 
sintesis de NO en el endote- 
lio (cap. 11) 

Libera NO en forma espon- 
tanea * activa la guanililcl- 
dasa 

Dilatation venosa * reduce 
la precarga y el estiramiento 
ventricular 

Reduce la presidn sangui¬ 
nea y la poscarga * aumenta 
el gasto cardiaco 

Vasodilatation marcada * re¬ 
duce Ja precarga y la pos~ 
carga 

Insuficiencia cardiaca aguda 
ycronica • angina 

La hidralazina mas nitrates 
reducer la mortalidad 

Descompensacibn cardiaca 
aguda * urgencias hiperten- 
sivas (hipertension maligna) 

Oral ■ duracion de 4-6 h * Toxiddad: hi- 
potension postural, taquicardia, ce- 
fa lea ■ totertJttiortes.aditivo con otros 
vasodilatadores y sindrgito con inhibi- 
dores de la fosfodiesterasa tipo 5 

Oral ? duracion de B-12 h * Toxiddad: 
taquicardia, retenddn de liquido, sfn- 
drome parecido a lupus 

Solo IV * duracion de 1-2 min * 7bx/ci- 
dad: hipotension excesiva, toxicidad 
por tiodanato y cianuro * interacdones: 
aditivo con otros vasodilatadores 

AGONISTAS DE LOS RECEPT 

* Dobutamina 

* Dopamina 

ORESADRENERGICQSP 

Agonista seJedwo ft * au¬ 
menta la sintesis de cAMP 

Agonista del receptor para 
dopamina * las dosis altas 
activa n los receptores adre- 
nergicos py a 

Aumenta contract ill dad y 
gasto cardiacos 

Aumenta el flujo sanguineo 
renal • las dosis altas incre- 
mentan la fuerza cardiaca y 
la presidn sanguinea 

Insuficiencia cardiaca des- 
compensada aguda * el tra- 
tam lento intermitente en la 
insuficiencia cronies reduce 
los sintomas 

Insuficiencia cardiaca des- 
compensada aguda * choque 

Solo IV * duration de unos minutos * 
Toxiddad: arrltmlas * interacdones: adi¬ 
tivo con otros simpaticomlmeticos 

Solo IV * duracion de unos minutos * 
Toxiddad: arritmlas • interacdones: adi¬ 
tivo ton los slmpatlcomimetEcos 

BIPIRIDINAS 

- Milrinona 

Inhibidor de la fosfodieste- 
rasa tipo 3 • disminuye la 
degradation del cAMP 

Va sod i lata dor, reduce la re- 
sistencia vascular periferica ■ 
tambien aumenta la con¬ 
tra ct II Edad cardiaca 

Insuficiencia cardiaca aguda 
descompensada * aumenta 
la mortalidad en la insufi¬ 
ciencia crbnica 

Solo tV • duracion de 3-6 h ■ Toxiddad: 
arritmlas * interacdones: aditivo con 
otros arritmbgenos 

PEPTIDO NATRIURETICO 

- Nesiritida 

Activa los receptores para 

BMR aumenta cGMP 

Vasodi lata cion ■ diuresis 

Insuficiencia descompensa¬ 
da aguda • no se ha demos- 
trade que reduzca la morta- 
lidad 

SoJo IV»duracion de IS min * Toxid¬ 
dad: da no renal, hipotension, puede 
aumentar la mortalidad 


booksmedicos.org 

































booksrnedicos.org 

CAPlTULO 13 Farmacos utilizados en 3a iiisuficiencia cardiaca 223 



Dobutamina 

DOBUTamine 

Dopamina 

Generico, Intropin 

INHlBfDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA 


DE ANGIOTENSINA 

Benazeprilo 

Generico, Lotensin 

Ca prop rile 

Generico, Capoten 

Enalaprilo 

Generico, Vasotec, Vasotec I.V. 

Fosinoprilo 

Generico, Monopril 

Lishoprilo 

Generico, Prinivil, Zestril 

Moexiprito 

Univasc 

Perindoprilo 

Aceon 

Quinaprilo 

Generico, Accupril 

Ramiprilo 

Generico, Altace 

Trandolaprilo 

Generico, Mavik 

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA 

Candesartan 

Atacand 

Eprosart^n 

Generico, Teveten 

Irbesartan 

Generico, Avapro 

Losartan 

Generico, Cozaar 

Olmesartan 

Benicar 

Telmisartin 

Generico, Micardis 

Valsartan 

Dio van 

BLOQUEADORES P 

Bisoprolol 

Generico, Zebeta 

Carvediloj 

Gen4rfco H Coreg 

Metoprolol 

Generico, Lopressor, Toprol XL 

Nebivolol 

Bystolic 

ANTAGONISTAS DE LA ALDOSTERONA 

Eplerenona 

Gen 6 ri co, Inspra 

Espironolactona 

Generico, Aldactone 

OTROS FARMACOS 

Bosentan 

Traci eer 

Dinitrato de Ssosorbida 

Generico, Isordll 

Hrdralaztrta 

Generico 

HfdraJazina md-s dinitrato 
de isosorblda 

BfDrJ 


Milrinona 


Generico, Primacor 


Nesiritida 


Natrecor 
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RESPUESTA AL ESTUDtO DE CASO 


El pacientetiene una fraction de expulsion baja con insuficien- 
tia cardiaca sistolica. Se initio una dieta baja en sodio y se tra- 
to con un diuretico (furosemida* 40 mg cada 12 horas). Con 
este tratamiento se redujo la disnea de esfuerzo y tambien fue 
posible adoptar el decubito sin experimentar disnea. Se agrego 
un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ena- 


laprilo, 20 mg cada 12 horas) y en las siguientes semanas con¬ 
tinue la mejoria, Debido a la disnea persistente durante el ejer- 
ticio, se agrego digoxina (0.25 mg/dia) f con mejoria adicional 
en la toleranda al ejerticio. Se considera la inclusion de un 
bloqueador |3 y eplerenoiia. 
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c a p i r u l o 



Antiarritmicos 


Joseph R, Hume, PhD, 
y Augustus O. Grant, MD, PhD 


ESTUDIO DE CASO 


Una maestra jubilada de 69 arms acude al medico per un pa- 
decimiento de un mes de evolucion, con paipitaciones, disnea 
mtermitente y fatiga. Tiene antecedente de hipertensidn. El 
trazo electrocardiografico indica fibrilacion auricular con fre~ 
cuencia ventricular de 1221pm y signos de hipertrofia del ven- 
triculo izquierdo, Recibe warfarina como anticoagulante y se 
prescriben 50 mg de metoprolol al dia, en una presentacion de 
liberacion sostenida. Despues de siete dias, el ritmo cambia 
de manera espontanea a sinusal normal Sin embargo, en el 


Las arritmias cardiacas constituyen un problema comiin en la prac- 
tica clfnica y se manifiestan en 25% de los pacienres digitalizados, en 
50% de los sujetos anestesiados y en mas de 80% de las personas con 
infarto agudo del miocardio. Pueden ser neces arias medidas terapeu- 
ticas, ya que en esos casos los rirmos muy rapidos, may lentos o asm- 
cromcos disminuyen el gasto cardiaco. Algunas arritmias desenca- 
denan anomalias mas graves o incluso letales; poF ejemplo, las des- 
polarizaciones venrricukres prematuras pueden ocasionar fibrilacion 
ventricular En estas situaciones, los antiarritmicos pueden salvar 
la vida. Por ocra parte, los riesgos que implican los antiarritmicos {y 
en particular el hecho de que pueden desencadmar arritmias lerales en 
algimos pacientes) han obltgado a revalorar sus riesgos y beneficios 
relatives. En cerminos generales, por las razones expuestas, es mejor 
no tratar las arritmias con sfntomas mfnimos o asintomacicas. 

Las arritmias pueden corregirse con ios farmacos descritos en este 
capftulo y con medidas no farmacologicas, como marcapasos, cardio¬ 
version, ablacion por carder y cirugfa. El capftulo describe las carac- 
terfsdeas farmacologicas de los compuescos que suprimen las arrit¬ 
mias al actuar de mode directo en la membrana de ia tdula mio- 
cardica. Ocras modal idades de tracamiento se revisan de manera 
sinoprica (vease el recuadro Traramiento no farmacologico de las arrit¬ 
mias cardiacas, en esce capftulo). 
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mes siguiente no cesan las palpitadones intermitentes y la fati¬ 
ga. El registro electro card iografico continue durante 48 h co- 
rrobora la aparidon de paroxismos de fibrilacion auricular con 
frecuencia cardiaca de 88 a 114 1pm, El eco cardiograms indi¬ 
ca que la fraccion de expulsibn de! ventriculo izquierdo es de 
38%, sin anomalias localizadas de la cinetica parietal En esta 
fase; ^debe inidarse la administracion de un antiarntmico para 
conservar el ritmo sinusal normal? En caso afirmativo, ^que 
farmaco debe seleccionarse? 


CARACTERISTICAS 
ELECTROFISIOLOGICAS 
DEL RITMO CARDIACO 
NORMAL 


El impulso eleetrico que desencadena una contraccion normal del 
corazon se origina a intervales regukres en el nddulo sine auricular 
(SA, sinoatrial node) (Eg. 1 4-1 }, con una frecuencia pro medio de 60 
a 100 1pm. El impulso se propaga con rapidez por las auriculas y lie- 
ga al nodulo auriculoventricular (AV, atrioventricular node), que por 
lo regular es k tinica via de conduccion entre las auriculas y los ven- 
trfculos. La conduccion a craves del nodulo AV es lenta y tarda, en 
promedio, 0,15 s, (El retraso permite con tar con tiempo para que la 
auricula se contraiga y expulse sangre a los ventrfculos.) Como paso 
siguiente, el impulse se propaga por el sistema de His-Purkinje y 
penetra en codas las regiones de los vemrfculos, en primer lugar en la 
superficie endocardica cerca del vddee, para term inar en la super- 
fide epicardica en la base del corazon. La activacidn ventricular se 
completa en menos de 0.1 s; por ello, en condiciones normales, la con- 
traccion de todo el musculo ventricular es sincromca y eficaz desde 
d pun to de vista hemodinamico. 
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Vena cava 


V£tvula 
tficusplde 


Valvula 

mitral 


Impufso supramaximo 



Fases del potencial de accion 

0: (mpulso ascendents (despolanzacidn) 

1: Repolarizadon r£p Ed a-tern prana 
2: Periodo da meseta 
3: RepoLarizacidn 

4: Diastole (potencial de membrana en raposo) 


200 ms 


FIGURA 14^1 Esquema del corazon y [a actividad electrica cardiaca normal (registros Intraceluiares de zonas Indicadas y regfstros ECGl Las ce¬ 
lulas de ios nddufos SA y AV y del ststema de Purkinje muestran actividad de marcapasos (despolanzacion de fase 4). El trazo electrocardiografico es 
la manifestation (en ia superfine cutanea) de las ondas de despoJarizaddn y repolarizadon del corazon, la onda P es generada por la despoiarizacion 
auricular, el eomplejo QRS se produce por la despolarizadon del musculo ventricular y la onda T por (a repolarizadon ventricular. De este modo, el 
intervale PR es un indite que traduce el tiempo de conduction de la auricula al ventricuta, y la duration de QRS indica el tiempo netesario para ac- 
tivar a todas las celulas miocardicas ventriculares (es dear, el tiempo de conduction intraventricular). El intervab QT refleja 3a duration del potencial 
de accidn ventricular. 


Las arritmias cowmen en despolarizaciones cardiacas que difieren de 
la description anterior en urn o mas aspectos: surge urn ammalta en el 
sitio de origen del impulse, jrecuencia, regularidad o conduction* 

Bases ionicas de la actividad electrica 
de la membrana 

El potential cransmembrana de las celulas miocardicas depende de 
las concenrraciones de algunos iones, en particular sodio (Na + ), po¬ 
tash (1C), caldo (Ca z+ ) y cloruio (Cl - ), en ambus [ados de la mem¬ 
brana, asi como de la permeabilidad de ella a cada ion. Los iones 
hidrosolubles mencionados no pueden difundirse sin restriction a 
craves de la membrana lipidica de la telula, en favor a sus gradientes 
electricos y de concentration; para cal difusion se necesitan catiates id- 
nicos (protemas espedficas que forman poros), En consecuencia, los 
iones cruzan membranas celulares en favor a sus gradientes $6lo en 
mementos espedficos del ciclo cardiaco, cuando sc abren dithos ca- 
nales. Los movimientos de los iones generan corrienres que forman 
3a base del potencial de action de las celulas miocardicas. Los canales 


individuates muestran esperificidad relativa por iones, y el flujo de 
iones a craves de ellos es controlado por “compuenas” (zonas flexibles 
de las cadenas pcpudicas que componen las protein as del canal). Cada 
tipo de canal posce su “compuerta 3 propia (al parecer, los canales del 
sodio, caldo y algunos de potasio, tienen dos tipos de compuertas 
reguladoras)* Los canales principals encargados del potencial de ac¬ 
tion de las celulas miocardicas se abren y cierran (sodio, caldo y va¬ 
ries iones de potasio) por voltaje a craves de la membrana celular, es 
dedr, son sensibles al voltaje. Muehos tambien son modulados por 
las concentradones ionicas y metabolites, y algunos de los canales dd 
potasio son en particular sensibles a ligandos y no al voltaje, 

Todas las corrienres ionicas que se cree que conmbuyen al poten¬ 
cial de accion de las celulas miocardicas se iluscran en la figura 14-2. 
En reposo, gran parte de dichas celulas no es muy permeable al so¬ 
dio, pero al comenzar cada potencial de accion se toman muy per- 
meables a el (vease mas adelante). En termmos electrofisiologicos, la 
conductanda del canal rapid© del sodio aumenra de modo repent mo 
en reaction al esrimulo despolarizante. En forma similar, con cada 
potencial de accion entra caldo y sale potasio de las celulas. Por tal 
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Ai interior de la pxi 
cel Ufa (entrante) 

Ai exterior de la 
celula (salients) 


Fase 4 


Corriente de Na* 

Corriente P^'P 0 L 
de Ca 2+ |_Tipo T ■ 



Corriente r boi 
salients j 
transitoria L 


Recti ficadores 
tardies « 
(Ik) 


■t02 

■ks 

W 

! Kur 


Gen/proteina 

SCN5A/Ua\r 15 
CACNAI/CaM 1.2 
CACNA1G, 7/Cav 3.1,3.2 

KCND3/ Kv 4.3 
KCNA4/ Kv 14 
KCWA 7/KvlQT 1 
KCNH21 hERG 
KC/VAS/Kv 1.5 


■kp 

Iq 

Rectificador entrante, l K i 
Corriente del marcapasos, l r 
Intercambiador NaVCa 2 * 
NaVK + -ATPasa 



CFTR /CFTR 
KCNJ 7/Kir 2.1 
HCA/2,4/HCN2, 4 
SLCaA7/MCX 1 

A/KA//V7-4/bomba de 

sodio y potasio 


F1GURA 14-2 Esquema de los cambios de permeabitidad Ionica y fenomenos de transports que surgen durante un potencial de accion y el 
periodo diastolico que le slgue. El color amarillo muestra las corrientes hack ef interior de la membrana celular (despolarizantes); ei color azut senala 
las corrientes hacia el exterior de la celula (repotarizantes). Se han identificado multiples subtipos de corrientes de potasio y calcic, con sensibiltdades 
dlferentes a los antagonists*. La mitad derecha de la figure incluye los genes y las protefnas de los que depende cada tipo de canal o transportador. 


modvo, ad etnas de los can ales ion i cos, las cel Lilas deben con tar con 
mecanisolos para conservar una situacion ionica transmembrana esia- 
ble, al generar y conservar gradients ionicos. El mis important de 
estos mecanismos activos es la bomba de sodio, la NakK^-ATPasa, 
descrita en el capitulo 13. La bomba y orros transpomdores ionicos 
activos contribuyen de man era indi recta a! pocencial cransmembra- 
na, aJ conservar los gradientes necesarios para la difusion a travcs dc 
los canales. Ademas, algunas bombas e i n re ream bi ado res genera n 
un flujo neto de corriente (p. ej*, ai susekuir dos iones de potasio por 
tres de sodio), razon por la cual se han lkmado “electrogenos”. 

Cuando la membrana de la celula miocardica se torna permeable 
a un ion especifico (p. ey, al abrirse los canal es seleccivos para dicho 
ion), el desplazamiento del ion por la membrana depende de la ley 
de Ohm; corriente = vokaje + resistenda, o corriente = voltaje x 
conductanda. La conductance depende de las propiedades de la pro- 
tetna del canal ionico relevance. El rernuno voltaje represent a la dife- 
renda entre el potencial real de membrana y el pocencial "inverse” 
de ese ion (el potencial de membrana en que no fluiria corriente in- 
cluso si esoivieran abiercos los conductos). Por ejemplo, en el caso 
del sodio en la celula miocardica en repose, se advierte un notable 
gradienre de concentraclon (140 mmol/L de sodio extemo; 10 a 15 
mmol/L de sodio interno) y un gradiente ekctrico (0 mV externo; 
-90 mV interno) que arrastraria” a los iones de sodio bacia el inte¬ 
rior de las celulas, El sodio no penetra en la celula en reposo porque 
estin cerrados sus can ales; cuando se abren estos liltimos, la penetra- 
cion de grandes cantidades del ion explica la despokrizadbn de fase 
0; La situacion del potasio en la celula miocardica en reposo es muy 
diferente* En este caso, el gradiente de concentraclon (140 mmol/L 


en el interior y 4 mmol/L en el exterior) ham que el ion fucra expul- 
sado de las celulas, pero el gradiente deerrico lo arrastraria al interior, 
es deck el gradiente hacia el interior de la celula (entrante) se halla 
en equilibrio con el que actua hacia fuera (salience). En realidad, al- 
gun os canales del potasio (los Ikmadoskectificador entrante”) estan 
ahiertos en la celula en reposo, pero por ellos fluye poca corriente a 
causa del equilibrio ya mencionado* El equilibrio para los iones, de- 
nominado tambien potencial de inversion, esta regido por la eeua- 
cion de Nernst: 

Eton = 61 X log jLj 

donde C c y Q son las concentraciones extracellular e intracelukr, res- 
peciivamente, multiplicadas por sus coefidences de actividad. Con- 
viene destacar que el incremento del potasio extracelular torna a E K 
menos negative y, ai surgir tal situacion, la membrana se despokri- 
za hasta que se alcanza el E K nuevo. Por tan to, la concehtradon de 
potasio extracelular y la funeion del canal de "rectificacibn entrance” 
constituyen los dos faetores que rigen el potencial de membrana en 
k celula miocardica en reposo. Las condiciones necesarias para apli- 
car la ecuacion de Nernst se aproximan a la porcidn mas aka del 
trazo supramaximo (con base en concemraciones de sodio) y duran¬ 
te el reposo (con concemraciones de potasio) en k mayor parte de 
ks celulas miocardicas que no son parte del sistema de marcapasos. 
Si es grande k permeabilidad (P) para el potasio y el sodio, la ecua- 
cion de Nerst no permitira predecir el potencial de membrana y es 
mejor recurrira k ecuacion de Go I dm an -Hodgkin-Katz: 
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E 


mem 


= 61 x log 


/ P K x K c + ry x Na, \ 
l Pk X K; + P R( x NaJ 


Efectos del potasio 


En las cel u I as marcapasos (nor males o ectopicas) se produce la des- 
polarization espomanea (potendalde marcapasos) (kse4, fig, 14-1) 
durante la diastole, Dicha despokrizadon es consecuenda del incre- 
mento gradual de corrience despolarkante a craves de los canales \6 - 
nicos especiales accivados por la hiperpokrizacion (I fl Ilamado tarn- 
bien I h ) en las celulas del nodo SA, A Ip at inicio se conocio como la 
h comente graciosa* porque tenia la propiedad inusual de ser una 
corriente entraote activada por hiperpolarizacion, Los canales activa- 
dos por hiperpolarizacion en el nodulo sinusal pertenecen a la super- 
familia de canales idnicos controkdos por voltaje (HCN1-HCN4). 
Tienen un dominio de union a nucleoridos cfclicos y su actividad es 
regulada por cAMP. HCN4 es la principal isoforma expresada en el 
nodulo sinusal y se local iza junto con el receptor adrenergico p 2 . La 
es tree ha asociacion con el receptor (3 2 puede participar en la regular 
cion cardiaca por el sistema nervioso auto no mo, El efecro de los cam- 
bios en el potasio extracelular es mis complejo en las celulas marca- 
pasos que el observado en celulas no marcapasos, ya que en el mar¬ 
capasos es mueho mas importance el efecto de la permeabilidad al 
potasio (vease el recuadro Efectos del potasio), En un marcapasos (en 
particular en el ectopico) el resuhado final del incremento del pota- 
sio extracelular es casi siempre k lentificadon o k interruption de la 
actividad del marcapasos. Por el contrario, la hipopotasemia suele fa- 
cilitar la apart don de marcapasos ecropicos. 

La membrana de la celula activa 

En las celulas auricukres, de Purkinje y ventriculares normales, k 
fase ascendence o despokrizadon rapida del potential de action (fu¬ 
se 0) depende de k corriente de sodio. Desde el punto de vista fun- 
cional, conviene describir el comportamlento de la corriente de so¬ 
dio en terminos de ires estados posibles en el canal (rig, 14-3). Se ha 
clonado k protei'na del canal del sodio de la celula miocardica y se 


Los efectos de los cambios de! potasio serko en la duracidn del 
potencial de accibn cardiato, ta frecuencia del marcapasos y las 
arritmias pueden parecer algo paradojicos si los cambios se 
predicen solo con base en una consideration de las modifica- 
ciones en el gradiente electroqufmico del potasio. Sin embargo, 
los cambios de la concentracion serka del potasio tienen en el 
corazon el efecto adidonal de modifies r la conductance del po¬ 
tasio (el aumento del potasio extracelular increments su con¬ 
ductance), independientemente de los simples cambios de la 
fuerza del Impulso electroqufmico, y este efecto predomina con 
frecuencia. Como resultado, los efectos reales observados de ta 
hiperpotasemia incluyen menor duracion del potendal de ac¬ 
cion, conduccion mas lenta r descenso de la frecuencia del mar¬ 
capasos y disminucson de la arritmogenesis det marcapasos, 
Por el contrario, los efectos reales de la hipopotasemia incluyen 
prolongadon del potendal de accion, aumento de la frecuen- 
cia del marcapasos e incremento de la arritmogenesis de este, 
Ademas, la frecuencia del marcapasos y las arritmias que irm 
plican celulas marcapasos ectopicas parecen mas sensibles a 
los cambios de ia concentracion serka de potasio, en compa- 
racion con las celulas del nodulo sinoauricular. Es probable que 
estos efectos del potasio serko en el corazon contribuyan a I 
aumento observado de !a sensibilidad a los farmacos antiarrft- 
micos bloqueadores del canal de! potasio (qurnidina o sotalo!) 
durante la hipopotasemia, como la prolongadon marcada del 
potendal de accion y la tendencia a causar torsades depointes , 


sab e que el estado de dicho canal represents en realidad confbrma- 
dones protemicas diferentes. Ademis, se han identificado regiones 
de k protema con distinras funciones especificas, por ejemplo, un 
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FIG U RA 14*3 Esquema de los canales del sodio, que en forma dclica experlmentan diversos estados de conformation durante el potendal de 
accion del corazon. Las transiciones entre los estados de reposo, activation e inactivacibn dependen del potential de membrana y del tlempo. La 
"compuerta"de activacion se muestra con la letra m y ]a de inactivation con la letra b. Debajo de! esquema de cada canal se seriaian los potenciales 
TipicQS para ese estado, en funcion del tiempo. La Imea discontinua indica el segmento del potencial de accidn durante el cuat se Inactivan por com¬ 
plete o de modo parcial muchos de los canales del sodio, y de este modo quedan no dlsponibles para la reactivation. 
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“sensor de voltaje”, una region formatiora del poro y la region de 
inactivacion. Las “compuertas" que se describen mis addante y en la 
figura 14-3 representan esas regiones. 

La despolarizacion hasta llegar al volraje “'timbraT o I (mite hace 
que se abran y activen las compuertas (m) de los canales del sodio 
(fig. 14-3, central). Si no se cerraron las campuertas de inactivacion 
(h) de tales canales, estos se abren y activan y aumenta en grado ex- 
traordinario la permeabilidad al sodio, que rebasa, con mucho, a la 
que corresponde a cualquier otro ion. En consecuencia, d sodio ex- 
tracelular se difunde hasra alcanzar el gradienre eleccroquimico del 
interior celuiat, y d potencial de membrana alcanza con rapidez el 
pocencial de equilibria de sodio, (alrededor de +70 mV cuando 
Na e =140 mmol/L y Na^ = 10 mmol/L). El flujo intenso de sodio es 
muy breve porque inmedktameme despues de la abertura de las 
compuertas m con la despolarizacion se cierran las compuenas h y se 
inacdvan los canales del sodio (fig. 14-3, derecha). 

Gran parte de los canales del calcio se acriva e inacriva al pare- 
cer por d mismo mecanismo que acma en los del sodio, pero en el 
caso del tipo mas comun del canal del calcio en el corazon (tipo “L") 
las transiciones se producen con mayor lentirud y con potenciales 
mas positives. La meseta del potencial de accion (fases 1 y 2) refle- 
ja la inactivacion de la mayorta de la corriente de sodio, la oscilacion 
de la corriente de calcio y la aparidon lenta de corr ientes repolarizan- 
ces de potasio. 

La repolarizacion final (fase 3) del potencial de accion e$ conse- 
cuencia de la inactivacion com pi eta de los canales del sodio y calcio 
y el surgimienro e increments de la permeabilidad al potasio, de cal 
modo que una vez mas el potencial de membrana llega al poten- 
dal de equilibrio del potasio. Las grandes corrienres de potasio que 
participan en la fase 3 de la repolarizacion incluyen una corriente de 
potasio de aefivadon rapida (1^) y otra de activacion lenta Las 
dos corrientes de potasio se agrupan algunas veces bajo k sigla “I K ™. 
Hay que destacar que una corriente diferente de potasio, disrinta de 
IjO: e Irs* puede controlar la repolarizacion de las celulas del nodulo 
SA; eilo expiicaria el bee ho de que algunos farmacos que bloquean 
Ik r o 1^ puedan prolongar la repolarizacion en las celulas de Pur- 


kin je y las venrriculares, pero ejercen escaso efecto en la repolarizacion 
del nodulo SA (vease el recuadro Bases moleculares y gen ericas de las 
arri tmi as card iacas). 

Efecto del potencial en reposo 
en los potenciales de accion 

Un factor fundamental en la fisiopatologfa de las arritmias y los me- 
canismos de accion de los farmacos antiarritmieos es la rekeion en- 
tre el potencial de reposo de una celula y los potenciales de accion 
que pueden desencadenarse en ella (fig. 14-4, panel izquierdo). Las 
compuertas de inactivacion de los canales del sodio en la membrana 
en reposo se cierran cuando los potenciales varian de “75 a “55 mV; 
por esa razon, quedan “disponibles” menos canales del sodio para la 
difusion de los iones de sodio cuando se desencadena un potencial 
de accion a partir del potencial de reposo de hSO mV en compan¬ 
dor! con lo que ocurte si se desencadena a partir de un potencial de 
reposo de -80 mV Las importances eomecuencias de la dhminurion 
de la permeabilidad maxima del sodio incluyen reduccidn de la ve- 
locidad maxima de despolarizacion (IlamadaV^, correspondence a 
la ve I odd ad maxima de Cambios del voltaje de membrana), men or 
amplimd del potencial de action, disminucion de la exdtabilidad y 
menor velocidad de conduction. 

En la fase de meseta del potencial de accion, la mayoria de los 
canales del sodio esran inaefivados. Con la repolarizacion se recu- 
peran de esa fase (en la terminologia de la fig. 14-3, se vuelven a abrir 
las compuertas h) y, de este modo, los canales quedan disponibles 
para la excitaddn. El dempo que cranscurrc entre la fase 0 y la retu- 
peracidn suficiente de los canales del sodio en fase 3 para permitir 
una nueva respuesta a un estimulo ex tern o red be el nombre de pe- 
riodo refractario. Los cambios en dicho periodo (que dependen de 
la recuperation akerada desde k inactivacion o k modification de la 
duration del potencial de aedbn) pueden ser importantes en U ge¬ 
nesis o la supresion de algunas arritmias. Orro efecto importance del 
potencial de reposo menos negative es k prolongation del dempo 
de recuperacion, como se demuestra en la figura 14-4 (panel dere- 




FIGURA 14-4 la funcion del canal del sodio depende dd potential de membrana que antecede af estimulo. Izquierda: la fraccidn de los cana¬ 
les del sodio disponibles para abrirse en respuesta a un estimulo depende del potencial de membrana que lo antecedio inmediatamente. La dimi¬ 
nution de la fraccidn disponible cuando el potencial de reposo se despolariza en ausencia de un farmaco (curva control) es consecuencia del cierre 
de las compuertas h en los canales, que dependen del voltaje. La curva senalada como fdrmaco ilustra el efecto de un tipico antiardtmico anestesico 
local. Gran parte de los canales del sodio se inactivan durante la meseta del potencial de accion. Derecha: la constante de tiempo de recuperacion 
desde la inactivacion despues de la repofarizacidn depende tarn bid n del potencial de reposo. En caso de no haher farmacos, la recuperacion se pro¬ 
duce en menos de 10 ms con potenciales de reposo normales [-85 a -95 mV). Las celulas despolariza das se recuperan con mayor lentitud (notese la 
escala logarttmica). En presencia de un farmaco que bloquea el canal dei sodio, la constante de tiempo de ta recuperacion aumenta, pero tal aumen- 
to es mucho mayor en el caso de potenciales despolarizados que en el de los mas negatives. 
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cho). La prolongation del tiempo de recuperation se refleja por un 
in ere men to en el periodo refractario “efecrivo*’. 

Un estimulo despolarizance repentino y breve, causado por el po¬ 
tential de action en propagation o la colocacidn de un eleccrodo ex- 
terno, hace que se abra un gran numero de compuertas de activation 
antes de que se derre un numero notable de compueitas de inactiva- 
don, A diferenda de elio, la disminudon lenta (despolarizadon) del 
potencial de reposo, generada por la h 1 per p o rase mia, el bloqueo dc la 
bomba de sodio o el dafio isquemico celular originan depresion de 
la corriente de sodio durante la fase de despolarizadon de los pocen- 
ciales de accion. La despolarizadon del potencial de reposo a niveles 
mis positivos de -55 mV anula la corriente de sodio, porque todos 
los can ales de este ion estan inactivados. Sin embargo, se ha observa- 
do que las celulas muy despolarizadas de esc tipo son las responsables 
de porenciales especiales de accion en circun stand as que incremen¬ 
tal! la permeabilidad del catcio o disimnuyen la del potasio. Estas 
“respuestas lentas’*, es dedr, velocidad lenta de despolarizadon y con¬ 
duction lenta, dependen del flujo de ealcio al interior de la oelula y 


constiruyen la accividad electrica normal en los nodulos SA o AV, 
dado que estos tejidos poseen un potencial normal de reposo en el 
range de —50 a —70 mV, Las respuestas lentas tambien pueden ser 
importantes en algunas arritmias. 

Por medio de tecnicas modernas de biologia molecular y electro- 
Pislologia es posible identificar multiples subtipos dc canales del eal¬ 
cio y potasio. Un aspecto en el cual pueden diferir los subtipos en 
cuestion es la sensibilidad a los efcctos de larmacos, de tal manera 
que en el future quiza se sinteticen farmacos que actual en subtipos 
espedficos de canales. 

MECANISMOS DE IAS ARRITMIAS 

Innumerables factores desencadenan o exacerban las arritmias: isque- 
mia, hipoxia, acidosis o alcalosis, anom alias de dectrolkos, expo sic ion 
excesiva a catecolaminas, influendas del sistema autonomo, el’ectos 
tdxicos de farmacos (como los digitalicos o los antiarritmicos), esti- 


Bases moleculares y geneticas de las arritmias cardiacas 


En la actualidad es posible deflnir las bases moleculares de algunas 
arritmias cardiacas congenitas y otras adquirldas, El mejorejempfo 
es la torsades de pointes (fig. 14-8), que se acompana de prolonga- 
cion del intervalo QT (en particular en el comienzo de !a faquitar- 
dia), sintope y muerte sublta; ello debe representar la prolonga¬ 
tion del potencial de accion de al menos algunas celulas mlotardi- 
cas ventriculares, como minima (fig. 14-1), En teoria, cabria atribuir 
el efecto a un aumento de corriente entrante (incremento de la 
funcibn), o diminution de corriente de salida (perdlda de la fun- 
cion) durante la fase de meseta del potencial de accion. En reali¬ 
dad, en estudros geneticos moleculares redentes se han identifica- 
do m£s de 300 mutaciones distintas en al menos ocho genes de 
canales idnicos que originan el sindrome de QT largo congenito 
(LQT, longQT) (cuadro ) y cada mutadon conlleva consecuen- 
cias clfnicas diferentes. Las mutaciones con perdida de funcion en 
los genes de canales del potasio hace que disminuya el flujo repo- 
la rizante saliente y son el origen de los subtipos LQT 1,2,5, 6 y 7. 
Los genes HERG y KCNE2 (MiRPl) codifican subunidades de flujo 
rapido del potasio rectificador tardio (y, en tanto que los genes 
KCNQ1 y KCNE 7 (mfntf) codifican subunidades de flujo lento del po¬ 
tasio rectificador tardio (y. El gen KCNJ2 codifica el flujo del pota¬ 
sio rectificador entrante (l K1r ), A diferenda de ello, las mutaciones 
fundonaJes con gananda de funcion en el gen de los canales del 
sodio (SOV5A) a caldo (CAC/VA?c) generan incrementos en el flujo 
estable hada el Interior de la celula (en la meseta) y es el origen de 
los subtipos 3 y 8 del LQT, de manera respectiva. 

Los estudios de genetica molecular han identificado la causa por 
fa cual los casos congenltos y los adquiridos de torsades de poin tes 
pueden tener una similitud extraordinary. A la l Kf de los canales de! 
potasio (codificado por HERG ) la bloquean o modifican muchos far¬ 
macos (como quinidina o sotalol) o anomalias electroliticas (hipo- 
potasemia, hipomagnesemia, hfpocaicemia) que tambien producen 
torsades de pointes , En consecuencia, la identificacion de los meca- 
nismos moleculares predsos que explican las formas de los sindro- 


mes de LQT plantea ]a posibilidad de crear tratamientos especifi- 
cos para personas con anomalfas moleculares defimdas, Los repor- 
tes preliminares sugleren que la mextletina, un antagonista de los 
canales de! sodio, puede corregir las manifestadones dinlcas del 
sindrome de! subtipo 3 de LQT congenito. Es posible que la taqui- 
cardia polimorfa se origine en la activadon de impulsos ascenden- 
tes que a su vez provienen de posdespolanzadones tempranas (fig 
1 o). Por consiguiente, el tratamiento se orienta a corregir la hipo- 
potasemia, eliminar los impulsos ascendentes provocados (p. ej„ por 
empleo de bloqueadores 3 o magnesio) o acortar el potencial de 
accion (p. ej„ al acelerar la frecuencia cardiaca con Isoproterenol o 
estfmulos externos), o recurrlr a las tres modalidades mencionadas. 

En feoha reciente se han identificado las bases moleculares de 
otras arritmias congenitas del corazon que culminan en muerte 
subita* Se han detectado tres formas del sindrome de QT corto 
vineuladas con las mutaciones funcionales con gananda de fun¬ 
cion en tres genes diferentes de los canales del potasio ( KCNH2 1 
KCNQ1 y KCNJ2). La taquieardia ventricular polimorfa catecolami- 
nergica, enfermedad que se caracteriza por sfneope inducido por 
estres o emodones, puede deberse a mutaciones geneticas en dos 
proteinas diferentes en el retlculo sarcoplasmlco que controlan la 
homeostasis del caldo intracelular. Las mutaciones en dos genes 
de canales idnicos diferentes {HCN4 y SCN5A) se han vinculado con 
formas congenitas del sfndrome del seno enfermo. Se ha relaclona- 
do el sindrome de Brugada (caracterizado por fibrilacibn Ventricu¬ 
lar), que se acompana de elevadon persistent? del segmento ST y 
un trastorno progresivo de la conduction cardiaca (PCCD), defini- 
do por alteration de la conduction en el sistema de His-Purkinje y 
bloqueo de las ramas derecha e izquierda del haz de His, que tub 
minan en bloqueo AV complete, con algunas mutaciones de per¬ 
dida de funcion en el gen de los canales del sodio ( SCN5A ). Cuando 
menos una forma de fibrilacibn auricular familiar es efecto de una 
mutadon con gananda de funcion en el gen de los conductos del 
potasio [KCNQl), 
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CUADRO 14-1 Bases moiecularesy geneticas de algunas arritmias cardiacas* 


Tipo 

Cromosoma afectado 

Gen defectuoso 

Canal ionico o proteinas afectadas 

Resultado 

LQT-1 

11 

KCNQ1 

<ks 

LF 

IQT-2 

7 

KCNHKHERG) 

Lr 

LF 

LQT-B 

3 

SC5A 

w 

GF 

LQT-4 

4 

Anktrina-B 1 


LF 

LQT-5 

21 

KCNE1 (minK) 


LF 

LQT-6 

21 

KCNE2(MtRPl) 

W 

LF 

LQT-7 1 

17 

KCNJ2 


LF 

LQT8 3 

12 

CACNAlc 

'Ca 

GF 

5QT-1 

7 

KCNH2 

kt 

GF 

SQT-2 

11 

KCNQ1 

Iks 

GF 

SQT‘3 

17 

KCNJ2 

lliir 

GF 

CPVT-1 4 

1 

hRyR2 

Receptor de rianodina 

GF 

CPVT-2 

1 

CASQ2 

Calsecuestrina 

LF 

Sindrome del seno enfermo 

1503 

HCN4oSCN5A s 


LF 

Sindrome de Brugada 

3 

SCN5A 

ha 

LF 

PCCD 

3 

SCN5A 


LF 

Fibrilatidn auricular familiar 

11 

KCNQ1 

^KS 

GF 


I Las ankirinas son protefnas iruracelulares vinculadas con diversas protdnas de transpose que rnduyen fas de los canales del sodio, la Wa + /K 4 -ATPasa, el inte ream blade r de sodio y 
calcic y los conducted de liberation del calefo. 

? Tambi£n se conoce como sindrome de Andersen. 

3 Tambien se conoce como sindrome de Timothy; disfuncion de multiples organos. induido el autismo, 

II CPVT r taqulcardia ventricular pdlmorfa catecolaminergica; las mutaciones en la rianodina intracelutar, el canal de liberation de calcio o la proteina amortiguadora de calcio, caise- 
cuestrtna, pueden ocaslonar mayor fuga del calcio del retfculo sarcoplasm it o o mayor Irberadon de dicho ion durante la estimulacion adrer^rgica, y con ello desencadenar arritmias 
[efectos arrltmogenos). 

3 HCN4 codifies una cornente de marcapasos en las c£lulas del nodule SA; las mutaciones en el gen de los canales del sodio (5C/J5A) producer! defectos de conduccidn. 
Abrevtofuras; GF, ganancia de funcion; LF, perdida de funcidn; LQT r sindrome de QT largo; PCCD, trastorno progresivo de la conduccidn cardiacs; SOI sindrome de QT corto. 


ramiento excesivo de fibras cardiacas y la presentia de cicatrices o 
tejido enfermo. Sin embargo* todas las arritmias son eonsecuenda 
tie 1) alteraciones en la formation de impulses, 2) irregularidades en 
la conduccidn del impulse o 3) ambos factores. 

Alteraciones de la formaeion de impulsos 

El intervalo que media entre las despolarizac tones de una celula de 
marcapasos es la suma de la duration del potential de action y de la 
del intervalo diastolico. El acortamiento de cualquiera de los dos da 
lugar a una aceleracion de la veloddad del marcapasos. El mas im¬ 
portance de los dos elemenros* que es el intervalo diastolico* depen- 
de en esenda de la pendiente de la despolanzacion de fase 4 (poten¬ 
tial de marcapasos)- Ladescarga vagal y los farmacos bloqueadores (i 
ienrifican la frecuencia normal del marcapasos a! reducir la pendien¬ 
te de la fase 4 (la acetilcolina tambien vuelve mucho mas negative el 
potencial diastolico maxi mo). La. aceleracion de descarga del mar¬ 
capasos suefe activarse por intensification de !a pendiente de des- 
polarization de la fase 4, que puede deberse a hipopocasemia, estimu- 
lacion del receptor adrenergico (3, farmacos cronotropicos positivos* 
distension de fibras* acidosis y despolarizacion partial por corrientes 
lesivas. 

Todos los mecanismos anteriores pueden acelerar en particular a 
las celulas de marcapasos latentes (ctiulas que muestran lentitud 
de la despolanzacion de fase 4 incluso en rircumtancias norniales, 
como el caso de algunas fibras de Purkinje). Sin embargo* codas las 
celulas miocardicas* induidas las celulas auricula res v ventriculares 


por lo regular quiescenres, pueden presentar actividad de marcapasos 
repetitiva cuando se despolarizan en situaciones apropiadas, en par¬ 
ticular si tambien existe hipopotasemia. 

Las posdes pel art Ziici ones (fig. 14-5) son despolarizaciones transi- 
torias que intermmpen !a fase 3 (posdespolarizationes tempranas* 
EAD, early afterdepolarizatians) o de fase 4 (posdespolarizaclo¬ 
nes tardi as, DAD* delayed afterdepolarizations ). Por lo general* 
las EAD se exacerban a bajas frecuencias cardiacas y al parecer con- 
tribuyen a la aparicion de arritmias que se acompanan de QT largo 
(vease el recuadro Bases moleculares y geneticas de las arritmias car¬ 
diacas)- Por orra parte* las posdespolarizadones tardias suelen surgir 
cuando ailment a la concentration de calcio intracdular (cap. 13)- Se 
exacerban por las frectiencias cardiacas rapidas y parecen ser el origen 
de algunas arritmias que surgen con el exceso de digicalicos* carecol- 
aminas e isquemia del miocardio. 

Alteraciones de la conduccidn 
de impulsos 

La depresion inrensa de la conduction puede culminar en un blo- 
queo simple, es deck, bloqueo del nodulo AV o de la rama de! haz 
de His. Es importante el control parasimpatico de la conduccidn AV, 
v por esa razon algunas veces la atropina corrige el bloqueo parcial 
por esa via. Otra anomalia frecuenre de la conduccidn es la reentra- 
da (conocida tambien como “movimiento circular’), en la cual un 
estimulo se reincorpora y activa zonas del corazdn de man era repeti- 
da (fig. 14—6), 
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FIGURA 14*5 Dos formas de actividad anormal posdespofariza- 
clones tempranas (trazos super/ores) y posdespoiarizaciones tardfas 
(frazos Mer/ores). £n los dos cases, Jas despolarizaeiones anormales se 
originan durante o despues del potenda! de accfon provocado normaJ- 
mente. De este modo, a menudo se los conoce como automatismo in¬ 
dued©, es dedr, necesitan para su comienzo un potenda I de aecidn 
normal. 

La via que sigue el impulse de reentrada puede circunscribirst a 
zonas pequemsimas, por ejemplo dentro del nodule AV o junto a el, 
o puede abarcar grandes zonas de las paredes auriculares o ventricu- 
lares, Algunas formas del fendmeno de reentrada dependen de mode 
estricto de zonas anatomicas; por ejemplo, en el smdrome de Wolff* 
Parkinson-White el circuit© de reentrada consists en tejido auricular, 
nodulo AV, tejido ventricular y una conduction AV accesoria (haz de 
Kent), En otros casos (como en la fibriladdn auricular o ventricu- 


lar), los multiples circuicos de reentrada que dependen de las propie- 
dades del rejido cardiaco pueden recorrer el corazon por vfas al pa- 
recer dispersas o desordenadas. Aon mas, el impulse circulante puede 
general “impulses' aceesorios que se prop ague n al resto del corazon. 
Con base en el numero de “vueltas” o rondas que efectue el impulso 
por la via, antes de extmguirse, la arritmia se puede manifestar por 
uno o mas latidos adi clonal es o en la forma de taquicardia sostenida, 

Para que surja la reentrada deben coadsdr tres sittiadones, como 
se senala en la figura 14-6. 1) Debe haber un obstaculo (anatomico 
o Pisiologico) a la conduction bomogenea y que con ello se establez- 
ca un eircuito al rede dor del coal se propague la onda de reentrada, 
2) Tambien debe haber bloqueo unidireccionai en algun punto del 
eircuito, es dedr, la eonduceidn debe extinguirse en una direcdon, 
pero continuar en la contraria (como se muestra en la fig. 14-6, el 
impulso puede disminuir poco a poco con forme penetra dc manera 
progresiva en tejido mas despolarizado hasta que por ultimo queda 
anulado o se “bloquea”, proccso conoddo como eonduceidn decre- 
cieme). 3) El tiempo que dure la eonduceidn en el eircuito debe 
tener una duration tal que el impulso retrograde no penetre en el 
tejido en periodo refractario, en su trayecto alrededor del obstaculo, 
es deeir, el tiempo de eonduceidn debe exceder al periodo refractario 
eficaz, Es importance desracar que la reentrada depends de la con¬ 
duction que ha side deprimida en forma critica como consecueneia 
de lesion o isquemia. Si la eonduceidn es demasiado lenta, surge blo¬ 
queo bidireccional y no unidireccionai; si el impulso de reentrada es 
muy debil, puede no haber conduccion* o el impulso puede llegarde 
forma can tardia que “coincida o cheque 5 ' con el siguiente impulso 
regular, Por ocra parte, si la conduccion es muy rapida (tasi normal)* 
aparece conduccion bidireccional y no unidirectional. Incluso en 
caso de surgir esta ultima, el impulso rodea al obstaculo con dema.- 
siada rapidez y llega a tejido aun en estado refractario. En las ftguras 
14-7 y 14-S se presentan dectrocardiograrms representatives de 
arritmias importances. 

La lentificacidn de 3a conduccion puede provenir de la disminu- 
cidn de ia corrience de sodio, de la corriente de calcic (esta ultima 



Rama de Purkinje 



Obstruction y supresion 
del impulse 


Impulso 

retrograde 


Region con 
depresidn 


A. Conduccion normal B, Bloqueo unidireccionai 

FIGURA 14~6 Esquema de un eircuito de reentrada que puede ocurrir en pequenas ramas que se bifurcan, del sistema de Purkinje, en el pun¬ 
to en que penetran en la pared del ventriculo, A; en drcunstancias norma les r Ea excitacidn el^ctrica se ramifica alrededor del eircuito y se transmite a 
las ramas ventriculares y se extingue en el otro extremo del eircuito por choque de impulses. B: surge un area de bloqueo unidireccionai en una de las 
ramas r que evita ta transmission de impulsos anterogrados en ei sitio de bloqueo, pero el impulso retrograde puede propagarse a traves del sitio del 
bloqueo si halla tejido excitable, es deeir, el periodo refractario es mas breve que ef de eonduceidn, Dicho impulso reexdta a! tejido que atravesocon 
anterioridad y se establece la arritmia de reentrada. 
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FIG U RA 14-7 Eiectrocardiogramas de ritmo sinusal normal y alg u- 
nas arritmias frecuentes. Se senalan las ondas prindpaies (R Q, R, S y T), 
excepto en el panel 5, en el que la actividad eiectrica esta desorganiza- 
da por completo y ninguna de estas ondas es reconocible. (Adaptado, con 
autorizadon, a partir de Goldman MJ: Principles of ClinicalElectrocardiography, nth ed. 
McGraw-Hill, 19S2. Copyright ©The McGraw-Hill Companies, Inc.) 


sob re to do en el nodulo AV) o de ambas situaciones. Los farmacos 
que anulan la reentrada actuan casi siempre a1 lentificar todavia mis 
la depresibn (al bloquear ei flujo de sodio o calcio), y causar bloqueo 
bidirectional, En teorfa, sera eficaz la aceleradon de la conduction 
(al intrememar el flujo de sodio o caltio), pero solo en circunstan- 
das poco comunes este mecanismo expliearia la accion de cualquier 
firmaco disponible* 

El alargamienro del periodo refractario (o su acortamiento) tam- 
bien reduce las posibitidades de la reentrada. Cuanto mas dure el 
periodo refractario en el tejido eercano al sitio de bloqueo* mayor 
sera la posibilidad de que dicho tejido continue en periodo refracta¬ 
rio cuando se “interne” la reentrada. (De modo alternative, cuanto 
mas breve sea ei periodo refractario en la region “deprimida\ menor 
sera la posibilidad de que surja d bloqueo unidirectional) De ese 
modo, un factor que contribuye a la reentrada es k mayor dispersion 
del estado refractario, y los farmacos pueden suprimir las arritmias al 
aminorar tai dispersion. 


■ farmacologi'a basica 

DE LOS ANTIARRITMICOS 

Mecanismo de accion 

Las arritmias son causadas por actividad anormal del marcapasos o 
propagation anormal de impulses* Por tal situation, el objecivo del 
tratamiento contra el las es disminuir la actividad del marcapasos 
ectopico y modificar la conduccion o la refractariedad en los circui- 
tos de reentrada para anular asi el movim lento circular* Los prin¬ 
cipals mecanismos para lograr tales objettvos son: 1) bloqueo del 
canal del sodio; 2) bloqueo de los efectos del sistema simpauco au- 
tonomo en el corazon; 3) prolongation del periodo refractario eficaz, 
y 4) bloqueo de los canal es de! calcio, 

Los antiarritmicos disminuyen el automatismo de los marcapa¬ 
sos ectopicos, en grado mayor que el automatismo del nodulo SA. 
Tambien ammoran la conduccion y la extitabilidad y prolongan el 
periodo refractario, en mayor medida en el tejido despokrizado que 
en el polarizado normal; ello se logra en particular por bloqueo se¬ 
lective de los canales del sodio o calcio de celulas despolarizadas (fig. 
14-9)* Los farmacos antagonistas de canales utiles en el tratamien¬ 
to se unen con fariiidad a los canales activados (p. ej., en k fase 0) o 
inaedvados (p. ej., durante la fase 2), pero solo en escasa o nula me¬ 
dida con los canales en reposo. En consecuentia, dichos farmacos 
bloquean la actividad eiectrica cuando existe taquicardia (activatio- 
nes y desactivaciones de muchos canales, por unidad de tiempo), o 
si hay pbrdida notable del potencial en reposo (muchos canales inae¬ 
dvados durante el reposo). Este tipo de mecanismo de accion farma- 
cologica suele describing como dependiente del uso o dependiente 
del estado, es decir, son los canales que se utilizan de modo freeuen- 
re, o en el estado de inactivation, los mas susceptibles a ser bloquea¬ 
dos, Los canales de celulas norm ales que fueron bloqueados por un 
farmaco durante los cidos de activation/in activation, se separan con 
rapidez del farmaco, durante el periodo de reposo del ciclo (fig, 14- 
9), Los canales en el miocardio despolarizados por largo tiempo (es de- 
cir T con un porencial de reposo y una positividad mayor de —75 mV) 
se recuperan con suma kntitud del bloqueo, si es que acaso lo hacen 
(vease tambien en la fig. 14-4 el panel de la derecha). 

Fin celulas con automatismo anormal, muchos de los farmacos 
mencionados reducen la pendience de fase 4, al bloquear los canales 
del sodio o calcio y asf disminuir el fndice de permeabilidades de so¬ 
dio (o calcio)/potasio. Como consecuentia, el potencial de membra- 
na durante la fase 4 se estabiliza muy cerca del potencial de equi- 
librio del potash. Ademas, algunos agentes pueden incrementar el 
umbral (tornado mas positive)* Los farmacos que bloquean a los re- 
ceptores adrenergicos p indirect amen te aminoran la “pendiente” de 
la curva de fase 4 al bloquear k accion cronotropica positiva de la nor- 
adrenalina en el corazon. 

En el caso de las arritmias de reentrada que dependen de una eon- 
duccibn crfticamente lenta, muchos antiarritmicos la lentifican to¬ 
davia mas por medio de uno o dos mecanismos: 1) disminucion del 
estado estable en el numero de canales no bloqueados disponibles, lo 
cual aminora las corrientes excitadoras a un nivel menor del necesa- 
rio para la propagacion (fig. 14-4, panel izquierdo); y 2) prolongadon 
del tiempo de recuperation de los canales que aun pueden alcanzar 
el estado de reposo y disponibilidad, lo cual prolonga el periodo re¬ 
fractario eficaz (fig. 14-4, derecha). Como consecuencia, es imposi- 
ble la propagacion de exrraststoies tem pranas; los impulsos ul ter lores 
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Taquicardia ventricular polimdrfica 



FIGURA 14*8 Electrocardiograma deun pacientecon sindromedeQT largo durante dosepisodios de torsades depointes. La taquicardia ventricu¬ 
lar polimorfica seobserva al Inicio deestetrazo y sedetienede manera espontanea en la parte media del panel A- Sigue un solo latldo sinusal normal 
(NSB) con un intervalo QT muy prolongado, seguido de inmediato por otro episodic de torsades de pointes , Los sintomas usuales incluyen mareo o 
perdida transltoria de la conciencia. (Reprodueido con automation a partir de Bask and Clinical Pharmacology, 10th edition, McGraw-Hill, 2007, Copyright ©The McGraw-Hill 
Companies, Inc.) 


se rransmken con mayor lentitud v estan somettdos a bioqueo bidirec- 
donal de conduccidn. 

En virrud de los tnecamsmos ya comentados, los antiarritmicos 
suprimen el automarismo ectopico y la conduce ion anormal que se 
man [fiesta en. las celulas despokrizadas (manteni^ndolas electrica- 
mente silences), en tanto que casj no afecran la actividad el^etrica en 
las zonas del corazon con pokrizacibn normal. Sin embargo, confer- 
me aumentan sus dosis, tales agemes deprimen la conduccidn de te- 
jido normal y culminan al final en arritmias farmacomducidas. Aiin 
mas, la concentration de un farmaco que dene accidn terapeucica 
(anriarritmica) en las circunstancias del tratamiento inidal, puede 
tomarse proarritmica o arritmogena durante las ffecuencias del cora- 
zon rapidas (un mayor desarrollo del bioqueo), acidosis (recuperacion 
mas lenta desde el bioqueo en rekeion con dichos farmacos), hiper- 
potasemia o isquemia. 

■ ANTIARRITMICOS ESPECIFICOS 


El esquema mas usado para clasificar los mecanismos de accion de 

los antiarritmicos incluye cuatro clases; 

1. La clase 1 consiste en el bioqueo de los canales del sodio, Las 
subclases de tal accion reflejan los efectos en la duration del po- 
rencial de accion (APD, action potential duration) y la cinetica del 
bioqueo del canal del sodio, Los farmacos con accion de clase 1A 
prolongan la APD y se disodan del canal con cinetica interme¬ 
dia; los farmacos con accion de clase IB acortan la APD en aigu- 
nos tejidos del corazon y la disodan del canal con cinetica rapida; 
los compuestos con accion de clase 1C ejercen efectos mmimos 
en APD y la disodan del canal con cinetica lenta, 

2. La clase 2 es simpaticolmca. Los productos con dicha accion dis- 
minuyen la actividad adrenergica j5 en el corazon. 

3. La clase 3 se manifiesta por prolongation de la APD. La mayor 
parte de los productos con esta accidn bloquea el componente 
rapido del fiujo del potasio rectificador tardi'o, 

4. Los farmacos de clase 4 bloquean la corriente de caido en el co- 
razbn, La actividad lentiflea la conduccion en regiones en que ei 


impulso supramaximo del potencial de accidn depende del cal- 
cio, por ejemplo, en los nbdulos SA y AV. 

Un farmaco particular puede tener varias clases de mecanismos, 
como lo indican sus efectos en la me mb ran a y en el trazo electrocar- 
diografico (ECG) (cuadros 14-2 y 14-3). For ejemplo, la amiodaro- 
na comparte los cuatro mecanismos. La exposicidn de los farmacos 
se basa por lo general en su clase predominance de mecanismo de ac¬ 
cion, Algunos antiarritmicos, como la adenosina y el magnesio, no se 
adaptan con facilidad en el esquema anterior y por eilo se los descri¬ 
be por separado, 

FARMACOS antagonistas 
DE LOS CANALES DEL SODIO 
(CLASE 11 

Los farmacos con accidn anestesica local bloquean los canales del so- 
dio y aminoran la corriente de dicho ion (I Na ), Constituyen el grupo 
mas antiguo de antiarritmicos que aim se utilizan. 


PROCAINAMIDA (SUBGRUPO 1A) 


Efectos cardiacos 

La procainamida, al bloquear a los canales del sodio, lentifica la fase 
de impulso del potencial de accion, enlentece la conduccidn y pro- 
longa la duracidn del complejo QRS en el ECG, El farmaco tambien 
prolonga la duracidn del potencial de accion (accion de clase 3), por 
el bioqueo inespedfico de los canales del potasio, Puede ser menos 
eficaz que la quinidina (vease mas adeknte) en la supresidn de la 
actividad del marcapasos ectopico a normal, pero es mas eficaz para 
el bioqueo de los canales del sodio en celulas despolarizadas. 
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FIGURA 14-9 Bioqueo de [os canales del sodEo (dependiente de estado y frecuenda) peraccion de los antiarntmicos. Arriba: mecanismo de la 
accion depresora seleaiva de los antiarrftnmcos en los ca nates del sodio. La mitad superior de la figura indica la poblacion de canales que pasa por 
un ciclo de actividad durante un potencial de accion, en ausencia defermaeos: R (reposo) A (activado) -¥ I (inactivado). La recuperadon se produ¬ 
ce por la via I -4 R. Los antiarritmicos (D) que bloquean los canales del sodio se unen a sus receptores en Eos canales, como to demuestran las flechas 
verticals para format complejos defamnaco-canal que indican las slglas R-D r A-D e 1-D. La union de los farmacos con los receptores varia con el esta- 
do del canal. Muchos de los antagonlstas de Eos canales del sodio se ligan a un receptor activo e inactivado del canal con mucha mayor avidez res- 
pecto de como lo hacen en el canal en reposo. Ademas, la recuperacion desde el estado FD al R-D es mucho mas lenta que la observada con I a R. 
Como consecuencia, la acttvldad rapida (mas activadones e inactivaciones) y la despolanzadon del potencial de reposo (mas canales en estado 1} 
facilltan et bioqueo de los canales y suprimen de manera selectfva a las c^luias arntmicas, Abajo: reduccion progresiva de ia corriente de sodio hacia 
el interior de la celula (deflexiones descendentes) en presencia de un derivado de lidocaina. La curva mas grande es ta corriente infda! de sodio 
desencadenada por un pulse de voltaje despolarizante; las amplitudes ulteriores de la corriente de sodio disminuyen de manera progresiva por el 
bioqueo acumulado prevjo y el bioqueo en cada despolarizacion. (Adaptado, con autonzacibn., de Stamner FC, Grant AO, Strauss HG Mechanisms of use-dependent 
block of sodium channels in excitable membranes by local anesthetics. Biophys J 1984;46:15. Copyright Elsevier.) 


La procainamida ejerce accion es dcpresoras directas en los nodu- 
los SA y AV, que son apenas antagonizes por el bioqueo vagal 
farmacoinducido* 

Efectos extracardiacos 

La procainamida posee propiedades de bioqueo ganglionar; dicha ac¬ 
tion dismimiye la resistencia vascular periferica y puede originar hi- 
potension, en particular si se usa por la via imravenosa. Sin embar- 
go, en concenrraciones terapeuticas, sus efectos vasculares pcrifericos 
son menus notables que los de la quinidina. La hipotension depende 
casi siempre del goteo intravenoso excesiva men te rapido del farmaco o 
la presencia de una disfuncion basica y grave del venmculo izquierdo. 

Efectos toxicos 

Los efectos cardiotoxicos de la procainamida incluyen prolongation 
excesiva del potencial de accion, prolongacion del intervalo QT e in¬ 
duction de arritmias de una variedad de torsades depointts (taquicar- 


dia helicoidaL torsion de puntas o taquicardia ventricular polimorfa) 
y sincope. Tambien puede Haber 1 aerification excesiva de la conduce 
cion y desencadenamlento de nuevas arritmias. 

El efecto ad verso mas nocivo de la administration de la procaina- 
mi da por largo tiempo es un sindrome que se asemeja al lupus erite- 
matoso y que suele inclutr artralgias y artritis, En algunos patiences 
tambien aparecen pleuritis, pericarditis o enfermedad del parenquima 
pulmonau En raras ocasiones el farmaco induce nefropatia Hi pica. 
Durante la administration por largo tiempo surgen anomalias sero- 
Ibgicas (como el incremento de los tftulos de anricuerpos antinuclea- 
res) casi en todos los enfermos, e incluso si no surgen sintomas, lo cual 
no constiruye indication alguna para intermmpir el uso del farmaco. 
En promedio, 33% de los pacientes que reciben procainamida por 
largo tiempo rermina por mostrar dichos smdromes similares al lupus, 
pero de forma reversible. 

Otros efectos adverses incluyen nausea y diarrea (en 10% de los 
casos), erupdones, fiebre, hepatitis (<5%) y agranulocitosis (en apro- 
ximadamente 0.2%)* 
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CUADRO 14“2 Acciones de los antiamtmicos en la membrana. 


Farmaco 


Bloqueo de los canales del sodio 


Periods refractario 

- Bloqueo de 
los canales 
del calcic 

Efecto en la 
actividad del 
marcapasos 

Accion 

simpatico- 

litica 

Cel u las 

Celutas normales despolarizadas 

Celulas normales 

Celulas 

despolarizadas 

Aden osina 

0 

0 

0 


0 

+ 

0 


Amiodarona 

+ 

+++ 

rr 


ff 


U 

+ 

Diltrazem 

0 

0 

0 


0 

+++ 

u 

0 

Disopiramida 

+ 

+- H- 

T 


TT 

+ 

l 

0 

Dofetilida 

0 

0 

T 


7 

0 

0 

0 

Dronedarona 

+ 

+ 

na 


na 

+ 

na 

+ 

Esmolol 

0 

+ 

0 


na 

0 

n 

+++ 

Flecaimda 

+ 

+++ 

0 


T 

0 

u 

0 

Ibutilida 

0 

0 

T 


7 

0 

0 

0 

Lid oca in a 

0 

+++ 

i 


TT 

0 

u 

0 

Mexifetina 

0 

-H-+ 

0 


TT 

0 

u 

0 

Procainamida 

+ 

+++ 

T 


TTT 

0 

1 

+ 

Propafenona 

+ 

++ 

T 


'TT 

+ 

u 

+ 

Propranolol 

0 


l 


TT 

0 

u 

+++ 

Quinidina 

+ 

++ 

T 


TT 

0 

u 

+ 

Sotalol 

0 

0 

TT 


TTT 

0 

u 

-H- 

Verapamilo 

0 

+ 

0 


T 

-H-+ 

k 

+ 

Vernakalam 1 

+ 

tP 

+ 


+ 

na 

0 

na 


1 No dispanible en Estados Unidos, 
na, datos no disponidles. 


Farmacocinetica y dosis 

La procainamida se administra con seguridad por las vias intrave- 
nosa e Intramuscular, y se absorbe bien por la via oral. Uno de sus 
mctabolitos (A-acecilprocaittamida, NAPA) posee actividad de cla- 
se 3. Se ha asociado a la acumukcion excesiva de NAPA con la spari- 
cion de torsades de pointes durante el tratamiento con el farmaco, en 
particular en sujetos con insuiiciencia renal. Algunas personas aceti- 
Ian con rapidez la procainamida y muestran al final concentraciones 
elevadas de NAPA. Sin embargo, en dichos pacienres es metws fre- 
cuenre al parecer el smdrome lupico. 

La procainamida se elimina por metabolismo hepatico de NAPA 
y eliminadon renal. Su semivida es solo de tres a cuatro floras, lo cuat 
obliga a !a ad in i n is t radon frecuente o a emplear presentaciones de li- 
beracion lenta (practica connm). El metabolite NAPA se excreta por 
los rihones. Como consecuencia, en la insuiiciencia renal debe dis- 
minuirse la dosis del farmaco. La reduccicm del volumen de distri- 
bucion y de la depuracion renal que acomparia a la insuficiencia car- 
diaca obliga tambien a disminuir las dosis. La semivida de NAPA es 
mucho mas larga que la de la pmcainamida P y por tal razdn se acumu- 
la con mayor lentitud. De este modo es importance medir las con¬ 
cent raci ones plasmaticas de procainamida y NAPA, en particular en 
sujetos con deficiencias circulatorias o renales* 

Si es necesario un efecro de la procainamida rapido, se puede ad- 
minis trar una dosis intravenosa de carga o Impregnacion in cl uso de 
12 mg/kg con un ritrno de (L3 mg/kg/min o menor Despues de esa 
dosis sigue otra dosis de mantenimienco de 2 a 5 mg/min, con me- 
dlcion cuidadosa de las concentraciones plasmaticas* El riesgo de 


efectos tdxicos en el tubo digestivo o el corazon aumenta con con¬ 
centraciones plasmaticas mayores de S pg/mL o concentraciones de 
NAPA superiores a 20 pg/mL. 

Para controiar las arritmias ventriculares se necesita por lo regular 
una dosis total de 2 a 5 g de procainamida/dia. En aquellos pacientes 
en quienes ocas ion almente se acumulan grandes concentraciones de 
NAPA, es posible administrar las dosis con menor frecuencia; tam¬ 
bien lo anterior es facrible en cases de nefroparia, en los que se len- 
tifica la eliminacion del farmaco* 

Uso terapeutico 

La procainamida es eficaz contra varias de las arritmias auriculares y 
ventriculares. Sin embargo, muebos dfnicos procuran evitar su uso 
por largo tiempo dado que requiere una administradon frecuente y 
en virtud de la aparirion regular de efectos simulates a los del lupus, 
Ocupa el segundo o tercer lugar en orden de preferendaidespues de 
la lidocaina o la amiodarona) en muchas unidades de cuidados coro¬ 
naries para tratar las arritmias ventriculares sostenidas que aparecen 
con el infarto agudo del miocardio* 

QUIN1DINA (SUBGRUPO 1A) 

Efectos cardiacos 

La quinidina ejerce acciones similares a las de la procainamida: len- 
tifica el “impulso” ascendente del potential de accion y la conduc- 
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CUADRO T4-3 Propiedades farmacologicas clmkas de los antiarritmicos. 



Efectos en fa 
veloddad del 
nddulo SA 

Efectos en 
el period o 
refractario del 
nodulo AV 


Duration 
de QRS 


Litilidad en arritmias 


Farmaco 

Intervale 

PR 

Imervalo 

QT 

Supra¬ 

ventricular 

Ventricular 

Semivida 

Adenosina 

IT 

TTT 

TTT 

0 

0 

4+4+ 

? 

<10 s 

Amiodarana 


TT 

Variable 

T 

TTTT 

+4+ 

+++ 

(semanas) 

Diltiazem 

tl 

TT 

T 

o 

0 

+44 

— 

4-8 h 

Disopiramida 

Ti u 

Tl 2 

Tl 2 

tt 

TT 

+ 


7-8 h 

Dofetjlida 

K?) 

0 

0 

0 

tt 

++ 

Ninguna 

7 h 

Droned arena 





t 

44+ 

— 

24 b 

Esmolof 

II 

TT 

TT 

0 

0 

4 

+ 

10 min 

Retain! da 

Ninguno, 1 

t 

T 

TTT 

0 

4 3 

+4+4 

20 h 

IbutilEda 

If?) 

0 

0 

0 

tt 

44 

7 

6 h 

Udocaina 

Ninguno 1 

Ninguno 

0 

0 

0 

Ninguna' 1 

4+4 

1-2 h 

Mexiletina 

Ninguno 1 

Ninguno 

0 

0 

0 

Ninguna 

+44 

8-20 h 

Procainanrsida 

I 1 

Tl 2 

Tl 2 

TT 

tt 

+ 

+4+ 

3-4 h 

Propafenona 

0,1 

T 

T 

TTT 

0 

+ 

+4+ 

5-7 h 

Propranolol 

II 

TT 

TT 

0 

0 

+ 

+ 

5 h 

Quinidina 

Tl« 

Tl 2 

Tl 2 

tt 

tt 

+ 

+4+ 

6 h 

Sotalo! 

II 

TT 

TT 

0 

TTT 

+++ 

+4+ 

7-12 h 

Verapamilo 

II 

TT 

TT 

0 

0 

444 

— 

7 h 

Vernakalant 


T 

T 



+4+ 

— 

2 h 


1 Puede suprimir nodutos sinusales enfermos. 

? Efecto anticolinerglco y action depresora drrecta. 

3 Sobre todo en el slndrome de Wolff-Parkin son-White. 

4 Puede ser efkaz en arritmias auricuiares causadas por digitalicos. 


cion v prolong! la duradon de QRS en d ECG a I bloquear los cana- 
les del sodio. Tambien prolongs !a duradon del potendal de acdon 
al bloquear a algunos can ales del potasio. Sus efectos roxicos en el 
corazon incluyen la prolongadon excesiva del imervalo QT y la in- 
duccion de torsades dt pmntes. Las concen trad ones toxicas del farma- 
co producen bloqueo excesivo de los conductos del sodioy lentifican 
la con dnccion en todo el corazdn, Tambien tiene acdones antimus- 
cari'nicas leves en el corazbn. 



Farmacocinetica y uso terapeutico 

La quinidina se absorbe con facilidad en el tube digesrivo y se elimi- 
na por el metabolismo hepatico. Rata vez se utiliza por sus efectos 
adversos end corazon y de tipo extracard iaco y por que se cuenta con 
antiarritmicos mejor tolerados* 

DISOPIRAMIDA (SUBGRUPO 1 A) 

Efectos cardiacos 

Los efectos de la disopiramida son muy semejantes a los de la procai- 
namida y la quinidina. Sus acciones antimuscarinicas a nivel caidiaco 
son aiin mas inrensas que las de la quinidina. Por consiguiente, debe 
administrate un farmaco que lentifique la conduccion AV junto 
con la disopiramida cuando se intents cratar el fluter o la fibriladdn 
auricular. 


Efectos extracardiacos 

Los efectos adversos gastrointestinales como diarrea, nausea y vomi- 
to se observan en 33 a 50% de los pacientes. En concemraciones 
toxicas surge un smdrome que consists en cefalea, mareo y tinnitus 
(dneomsmo). En contadas ocasiones se presenmn reacciones idio- 
sinctadcas o inmunitarias, entre elks trombocitopenia, hepatitis, ede¬ 
ma angioneurdtico y fiehre. 



Disopiramida 
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Efectos toxicos 

Las concentradenes roxicas de la disopiramida desencadenan codas 
las akerationes electrofisiologicas descritas cn el apartado dc la qub 
mdina. La disopiramida, como consecuencia de su efecto inotropico 
negative, puede desencadenar insufitienda cardiaca de nueva apa- 
ricion o en individuos con depresion preexistente de la funcion del 
ventriculo izquierdo. For este efecto, el farmaco no se utiliza como 
antiarntmico de primera linea en Estados Unidos; tampoco debe 
prescribing en individuos con insufitienda cardiaca. 

La activtdad atrop ini forme de la disopiramida explica gran parte 
de su s efectos ad versos sinromaticos: retention de orina (muy a me- 
nudo, aunque no de forma exclusiva, en varones con hiperplasia pros- 
tatica), xerostomia, vision borrosa, estrenimiento y empeoramienm 
del glaucoma preexistente, Tales efectos obligan algunas veces a irtte- 
rrumpir el uso del farmaco. 


Farmacocinetica y dosis 

En Estados Unidos, la untca presentation de la disopiramida es la 
ingerible. La dosis tfpica para usar por esa via es de 150 mg tres veces 
al dia, pero se ha utilizado incluso 1 g al dia, Dicha dosis debe redu- 
drse en individuos con insuficiencta renal. Ante el pefigro de desen¬ 
cadenar insufitienda cardiaca, no se recomienda suministrar dosis 
de carga. 

Uso terapeutico 

Se ha demoscrado la eficacia de la disopiramida en diversas arritmias 
sup raven tricul ares, pero en Estados Unidos su empleo se ha aproba- 
do solo para tratar las arritmias ventriculares. 


LIDOCAINA (SUBGRUPO IB) 

La lidocaina muestra una incidencia pequena de efeccos toxicos y un 
alto grado de eficacia en las arritmias que surgen con el infarto agu- 
do del miocardio. Se la cm plea solo por via intravenosa. 




FIGURA 14-10 Simulation computarizada del efecto del poten- 
dal de membrana en reposo, en el bloqueo y desbloqueo de los canales 
del sodio por la lidocaina, conforme se despolariza la membrana. Tra- 
iqs superiors: potentiates de action en la celula miocardfca ventricular. 
Tmzos inferiores: porcentaje de canales bloqueados por el farmaco. Se 
muestran segmentos temporales de 800 ms. El paso adidonal de tiem- 
po se indica por interrupciones en los trazos. Lado izquierdo: con el po- 
tencial normal de reposo de ~85 mV, el farmaco se combina con los 
canales abiertos (activados) e inactivados durante cada potencial de 
action, pero el bloqueo se revierte rapidamente durante la diastole por- 
que la afinidad del farmaco por su receptor es pequena cuando el con¬ 
ducted se recupera hasta su estado de repose en -85 mV. Segmento me¬ 
dio: se ha simulado un dano metabolico, por ejemplo, isquemia por 
oclusion coronaria, que origina despolarizacion gradual con el paso del 
tiempo. Con nuevos potentiates de action que se origina n desde poten¬ 
cies mas despolarizados, la fraccidn de conductos bloqueados aumenta 
porque mas canales permanecen en estado inactivado con potendales 
menos negatives (fig. 14-4, izquierda) y la constante de tiempo para el 
desbloqueo durante Ja dfastole aumenta con rapidezeon potendales de 
reposo menos negatives (fig. 14-4, derecha). Segmento de la derecha: 
dada la notable umbn con el farmaco, surge bloqueo de conduction y 
una perdida de la excitabltidad de este tejido, es decir, el tejrdo "enfer- 
mo J '(despolarizado) muestra supresrdn selectiva. 


CHte 

O 

H II 

N—C—CH 2 —N 

CH 3 

Lidocaina 



^ C 2 H 5 

v c 2 h 5 


Efectos cardiacos 

La lidocaina bloquea los canales activados e Lnaaivados del sodio, con 
una cinetica rapida (fig, 14-10); el bloqueo del estado inacrivado ase- 
gura efectos mayores en celulas con potenciales mas largos de accion, 
como las de Purkinje y las ventricukres, en comparative con las 
auriculares. La cinetica rapida, con potenciales de reposo norm ales, 
ocasiona recuperation desde el bloqueo entre potendales de accion 
y ningun efecto en la conduction. En celulas despolarizadas el incre- 
men to en la inactivation y la cinetica lenta de las formas no ligadas 
da como resultado un enlentecimiento selectivo de la conduction, Se 
observa poco efecto en el ECG en el ritmo sinusal normal. 


Efectos toxicos 

Entre los antagonistas de canales del sodio mas ufilizados, la lidocaina 
es el que menos efectos cardiotoxicos dene. Pocas veces surgen con 
su uso efectos proarri'tmicos que abarcan paro del nodulo SA } empeo- 
ramiento de las defidendas de la conduction v arritmias ventricu¬ 
lares. En grandes dosis, en particular en sujetos con insuficiencia car- 
diaca preexistente, la lidocaina puede originar hipotension, en parte 
al deprimir la contractilidad del miocardio. 

Los efectos adversos mas frecuentes de ia lidocaina (a semejanza 
de los de cualquier otro anestesico lociil) se ejercen en la esfera neu- 
rologica: parestesias, temblores, nausea de origen central, confusion 
leve, alteraciones de la audition, halbuceo y convulstones. Tales efec¬ 
tos se observan con mayor frecuentia en ancianos o personas por lo 
demas vulnerables, o cuando el compuesro se administra con dema- 
siada rapidez por la vena. Estos efectos dependen de las dosis y son 
breves; las convulsiones mejoran con el diazepam intravenoso, En 
terminos generales, si se procura que las concemrationes plasmaticas 
no rebasen los 9 pg/mL, la lidocaina se tolera de modo satisfectorio. 
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Farmacocinetica y dosis 

El metabolismo de primer paso exrenso por el higado hace que solo 
3% de la lidocama ingerida aparezca en el plasma, Por esta razon. es 
mejor admin istrarla por via parenteral. El farmaco tiene una semivi- 
da de una a dos horas. En adultos se comienza con una dosis de carga 
de 150 a 200 mg, aplicada durante unos I 5 min (en infusion IV o en 
bolos lentos) y de inmediato se comienza con la dosis de manteni- 
miento por goteo intravenoso a razon de 2 a 4 mg/m in, para akan- 
zar un nivel cerapeurico en plasma de 2 a 6 pg/mL La cuanrificacion 
seriada de las concentraciones plasmaticas de lidocafna es de gran 
nr ili dad para ajustar el nr mo de goteo. Algunos pad ernes con in far- 
to del miocardio u otro cuadro agudo necesitan concentraciones ma- 
yores (y las toleran); lo anterior puede depender del increment de 
la glucoprorema a, acida en plasma, una protein a react! va de fase 
aguda que se liga a la lidocama, de tal modo que queda una menor 
can tidad de el la disponible para ejercer sus efectos farmacologicos. 

En sujetos con insuficiencia cardiaca, el volumen de disrribucibn 
y depuracibn del farmaco puede disminuir. Por esa razon es preci¬ 
se reducir las dosis de carga y de manrenimiento. Los dos efecros se 
“antagonism” entre si y por ello la semivida quiza no aumenre como 
se podrian anricipar con base solo en los eambios de la eliminacion. 
En enfermos con hepacopaoa disminuye en grade considerable la eli¬ 
minacion desde el plasma v suele aumencar el volumen de distribu¬ 
tion; en esos cases la semivida de eliminacion puede aumentar tres 
voces o mas. En las heparopatias bay que disminuir la dosis de man¬ 
renimiento, pero se pueden utilizar las dosis de carga habiruales. La 
semivida de efiminacibn determ ina el riempo para alcanzar el estado 
estable. De este modo, a pesar de que las concentraciones en el esta¬ 
do estable pueden alcanzarse en cuestidn de ocho a 10 boras en $u- 
jetos normales e individuos con insuficiencia cardiaea, en personas 
con hepatopatias se nccesita algunas veces que transcurran 24 a 36 
horas. Los farmacos que reducen la corrtente sangumea por d higa¬ 
do (como el propranolol o la cimecidma) pueden aminorar la elimi¬ 
nacion de la lidocama y agravar d peligro de efectos toxicos, salvo 
que se lenrifiquen las velocidades de goteo. Si el goteo intravenoso 
dura mas de 24 horas, disminuye la eliminacion v aumentan las con- 
centraciones plasmaticas. Las enfermedades renales no ejercen e fee to 
alguno en la eliminacion de la lidocama. 

Uso terapeutico 

La lidocama es el farmaco de primera election para suprimir la ta- 
quicardia ventricular v evitar la fibrilacion ventricular, despues de la 
cardioversibn en case de isquemia aguda. Sin embargo, el empleo 
profildctico sistematico de dicho farmaco en la situation comentada 
puede incremental* en realidad la mortalidad total, quiza al aumen¬ 
tar la incidencia de asistolia, y no comticuye una medida asistential 
comiin. La mayoria de los medicos administra lidocama por via in- 
travenosa solo a personas con arritmias. 


arritmias ventricu lares, Su semivida de eliminacion es de ocho a 20 
horas, lo que permke sum in istrarla dos o tres veces al dia. La dosis 
diaria habitual es de 600 a 1 200 mg/dfa. Con las dosis terapeuricas 
se observan a menu do sus e feci os ad versos Inherenres, que afectan de 
manera predominance la esfera neuroibgica e incluven re m bio res, vi¬ 
sion borrosa y letargo. La nausea tambien es un efecco frecuenre. 



Mexiletina 

La mexilerina muesira eficacia notable y probada para aliviar el 
dolor cronico, en particular d de la neuropada diabetica y de lesio- 
nes nerviosas. La dosis regular es de 450 a 750 mg/dia por via oral; 
no esta aprobado su uso con dicho fin. 

FLECAINIDA (SUBGRUPO 1C) 

La flecainida es un antagonists pore n re de los can ales del sodio y po- 
tasio con una cinetica lenta de desaparicibn del bloqueo. (Observes? 
que si bien bloquea algiinos can ales del potasio, no prolonga el po- 
tencial de action ni el intervalo QX) Se utiliza hoy dia en sujetos 
con funcibn cardiaea por lo demas normal y que tienen arritmias 
sup raven tri culares, No posee efectos antimuscarinicos. 



Recainida 


La flecainida tiene gran eficacia para suprimir las contracciones 
vemricLikres prematuras. Sin embargo, puede ocasionar exacerba- 
tiones graves de arritmias incluso si se urilizan dosis normales en 
personas que ya padecian raquiarritmias ventriculares, y en las que 
presentaron un infarto del miocardio y ectopia ventricular. La si- 
tuacibn se ha demostrado en forma contundente en el Cardiac 
Arrhythmia Suppression Trial (CAST), term in ado de modo prematu¬ 
re porque se detecto un incremento de 2.5 veces en la cifra de mor- 
calidad en individuos que recibian flecainida y farmacos similares del 
grupo 1C La flecainida se absorbe de manera satisfactoria y su semi¬ 
vida es de unas 20 horas, Se elimina por metabolismo en el higado y 
los rinones. La dosis usual es de 100 a 200 mg cada 12 horas. 

PROPAFENONA (SUBGRUPO 1C) 


MEXtLETINA (SUBGRUPO IB) 

La mexilerina en un congenere de la lidocama, activo despubs de in- 
gerido, Sus acciones electrofisiolbgica v antiarritmica son similares a 
las de la lidocama. (La fenilhidantoma es un anticonvulsivo [cap, 24] 
que tambien ejerce efecros dectrofisiologicos similares y se ha uri- 
lizado como antiarritmico.) La mexilerina se indica para tratar las 


La propafenona posee algunas semejanzas estructurales con el pro¬ 
pranolol v muestra debil actividad bloqueadora Su espectro de 
accibn es muy similar al de la quinidina, pero no prolonga el poten- 
cial de accibn. Su cinetica de bloqueo de los can ales del sodio es si¬ 
milar a la de la flecainida. El farmaco se metaboliza en el higado y su 
semivida pro medio es de cinco a sieie horas. La dosis diaria usual de 
propafenona esde 450 a900 mg dividida en tres to mas, cada ocho 
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boras* El famiaco se emplea en especial contra arritmias s up raven mcu- 
lares. Sus reaction es adversas mas frecuentes son d regusto me calico 
y el estrcfiimiento; tambien puede haber exacerbation de la arritmia. 

MORICIZINA (SUBGRUPO 1C) 

Se trata de un derivado fenotiazinico antiarritmico que se utilizo para 
combacir las arritmias ventricukres. Es un bloqueador rektivamence 
potente de los canales del sodio que no prolonga la du radon del po- 
cencial de accidn. En Estados Unidos se la ha retirado del comerdo. 

fArmacos antagonistas 

DE LOS RECEPTORES 

adrenErgicos p (CLASE 2) 

Ei propranolol y farmacos simikres poseen propiedades antiarritmi- 
cas, gracias a su acdon de bloqueo de receptores j3 y efectos directos 
en la membrana. Como se describe en ei capitulo 10, alglinos de los 
farmacos de esca categoria muestran seleccividad por los receptores 
Pt del corazon; algunos poseen acrividad simpadcomimedca imrin- 
seca; oiros cienen notables efectos director en la membrana y ottos 
mas prolongan el potendal de accidn del corazon* No se conocen con 
detalie las contribudones relativas de los efectos del bloqueo p y di- 
rectos en la membrana, en relation con los efectos antiarritmicos en 
los farmacos de esta categoria, Los bloqueadores p se toleran satisfat- 
toriamente, pern su eficada para supri mirks despokrizaciones ectd- 
picas ventricukres es menor que la de los antagonistas de los canales 
del sodio. A pesar de ello, hay pruebas firmes de que estos compues- 
tos pueden evitar el infatto recurrente y la muerte repentina en per¬ 
sonas que se recuperan del iniarto agudo del miocardio (cap, 10)* 

El esmolo! es un bloqueador p de accidn breve utilizado de for¬ 
ma predominance como antiarritmico, en el caso de arritmias du¬ 
rante las operaciones y orras de dpo agudo. Consultese el capitulo 10 
para obtener mis datos* El sotalol es un bloqueador p no selective 
que prolonga el potendal de acdon (accidn de clase 3). 

Farmacos que extienden el periodo 
refractario efectivo at proiongar 
el potendal de accion (clase 3} 

Los farmacos de esta categoria akrgan los potendales de acdon, por 
lo regular al bloquear los canales del potasio en el miocardio ointen- 
sificar el flujo al interior de la celula, por ejemplo, a traves de los ca¬ 
nales del sodio. La prolongation del potendal de accidn por un gran 
numero de estos farmacos tiene a menudo la propiedad Indeseable 
de crear “dependencia de uso en forma inversa" 1 : la prolongation del 
potential de accion es menos notable con grandes frecuendas (en las 
cuales es deseable) y mas notable cuando la frecuencia es lenta, situa- 
cion en la cual puede contribuir al peligro deque surja torsades depointes, 
Muchos farmacos de esta categoria prolongan el intervalo QT, pe- 
to se advierte notable variacidn de una a otro en su tendenda pro- 
arritmica para originar torsades de fointes, a pesar de que prolonga en 
proporcion notable el intervalo ya comentado. Dates de estudios re- 
dentes sugieren que la sola prolongadon excesiva de QT quizi no sea 
el mejor predictor de la apariddn de torsades de pointes farmacoin- 
ducida, Otros facto res importantes, ademas de k prolongation men- 


cionada, incluyen esrabilidad del potendal de accion y aparicidn 
de “triangukdon”, dependencia in versa con el uso y dispersion del 
tiempo de repokrizaddn por los ventricu los* 

AMIODARONA 

En Estados Unidos* la amiodarona ha recibido aprobacion para uso 
oral e intravenoso para combatir arritmias ventricukres graves. Sin 
embargo, es muy eficaz para tratar arritmias sup rave ntricu lares co¬ 
mo la fibrikcion auricular. Ante su amplio espectro de propiedades 
aimarnt micas se la prescribe de forma amplia contra divers as arrit¬ 
mias, El compuesto posee una farmacocinetica peculiar y notables 
efectos adversos extracardiacos, En fecha recience* la dronedarona, 
un andogo que carece de atomos deyodo, redbid la aprobacion de la 
Food and Drug Administration para el tratamiento del flu ter y la fibri- 
keidn auricukres. La celivarona es otro derivado del benzofurano 
no yodado similar a k dronedarona que se encuentra en estudios cll- 
nicos para prevenir k recurrenck de la taquicardia ventricular 



Efectos cardiacos 

La amiodarona prolonga en gran medida la duracion del potential 
de accion (y el intervalo QT en cl ECG) al bloquear l Kr Durante la 
adminis l ration a largo plazo tambien bloquea Q s . La duracion del 
potential de accion se alarga de mode uniforms, con muy diver- 
sas frecuencias cardiacas, es dear* el farmaco no tiene una accion de 
“dependencia de uso en forma in versa”. A pesar de que en la actuali- 
dad se k clasifica como farmaco de la clase 3, la amiodarona tambien 
bloquea en grade significative los canales del sodio inacrivados. Su 
capacidad de proiongar el potential de accidn refuerza dtcho efecto. 
Tambien tiene acciones adrendrgicas debiles y de bloqueo de !os ca¬ 
nales del calcio. Entre sus consecuencias figuran la lentificaddn del 
lad do cardiaco y de la conduction del nddulo AV. La gran variedad 
de acciones puede expliear su gran eficada y su pequena inciden- 
cia de efectos como torsades de pointes, a pesar de que prolonga en 
grado significative el intervalo QT* 

Efectos extracardiacos 

La amiodarona dilata vasos perifericos* accion que es notable despues 
de la administraddn intravenosa y puede depender de k accion del 
vehiculo emplcado. 

Efectos toxicos 

La amiodarona puede producir bradicardia y bloqueo cardiaco sin- 
romaticos en individuos que ya ten fan afeccion de nodulo sinusal o 
AV. Se acumula en innumerables tejidos, incluidos el corazon (en el 
se acumula 10 a 50 veces mas de io que se observa en plasma), pulmo- 
nes, hfgado y piel* y se concentra en las Ugrimas. La toxlcidad pul- 
monar dosis dependiente constituve la manifestacion ad versa mas im- 
portante* Incluso con una dosis pequena de 200 mg/d (a o menor, en 
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1% de los pacientes surge algunas veces fibrosis pulmonar letal. Du¬ 
rante el tratamiento con amiodarona pueden presentarse alteratio- 
nes en las pruebas de fundon hepatica y hepatitis por hipersensibili- 
dad; es importante establecer vigiiancia y medidones regulares. Los 
depositos en la piel ocasionan fotodermadtis y un color azui grbaceo 
en zonas expuestas a la luz solar, como las regiones malaxes. Despues 
de semanas de tratamiento surgen micro depositos asintomaticos en 
la cornea, casi sin exception en todos los sujetos que reciben el far- 
maco. En ia zona periferica de los campos de vision de aJgunos pa¬ 
cientes aparecen “halos”. Por lo general no se neceska interrumpir el 
uso del farmaco. En raras ocasiones, la neuritis optica puede evolu- 
cionar y llegar a la ceguera. 

La amiodarona bloquea la conversion periferica de la tiroxina (T 4 ) 
en la triyodotironina (T 3 ). Tambien constimye una fuente posibie de 
grajides cantidades de yodo inorganico. El farmaco puede ocasionar 
hipodroidismo o hiperdroidismo. Antes de comenzar su uso debe 
valorarse la fund 6 n de la gland ula tiro ides y efecmar medic [ones pe¬ 
riodic^ de vigilanda. Los efecros se han descrito casi en todos los 
organos y sistemas, y por ello es mejor revalorar la administration de 
la amiodarona siempre que surjan nuevos sintomas en un enfermo, 
entre el los el agravamiento de la arritmia. 

Farmacocinetica 

La amiodarona se absorbe en forma variable y su biodisponibilidad 
es de 35 a 65%. En el higado se metaboliza y el metabolite princi¬ 
pal, la desetdamiodarona, es bioactivo. La semivida de elimination 
es compleja y posee un componente rapido de tres a 10 dias (la mi- 
tad del farmaco) y otro lento que dura varias semanas. Una vcz m- 
terrumpido el uso del compuesto, sus efectos persisren durante uno a 
cres meses. Incluso 12 meses despues de interrumpir el uso se puede 
encontrar el farmaco en los tejidos. La dosis de impregnation es de 
10 g y por lo regular se alcanza con dosis diarias de O.B a 1.2 g. La 
dosis de mantenimiento es de 200 a 400 mg al dfa, Los efecros farma- 
coldgicos se pueden alcanzar con rapidez con la via intravenosa. El 
efecto de prolongation de QT es pequeno con dicha viade administra¬ 
tion, en tanto que pueden ser notables la bradicardia y el bloquea AV. 

Las inceracciones farmacologicas de la amiodarona son consi¬ 
derables y bay que hacer una revision de todos los farmacos cuando 
se la comience a usar y cuando se ajusten sus dosis. La amiodarona 
constimye un sustrato del citocromo CYP3A4 del higado y aumen- 
tan sus concentraciones por la action de farmacos que inhiben dicha 
enzima como la cimetidina, antagonists de los receprores H 2 hista- 
minergicos. Los farmacos que inducen la accion CYP3A4, como la 
rifampicina, disminuyen la concentration de amiodarona si se admi- 
nistran en forma simulranea. La amiodarona inhibe varias enzimas 
del cirocromo P450 y eleva las concentraciones de muchos farmacos, 
incluidas estatinas, digoxina y warfarina. La dosis de warfarina debe 
reducirse en un tertio a un medio despots de iniciar la amiodarona, 
y el tiempo de protrombina debe vigilarse de cerca. 

Uso terapeutico 

Las dosis bajas (100 a 200 mg/dia) de amiodarona son efectivas para 
man tenet el ritrno sinusal normal en pacientes con fibrilacion au¬ 
ricular. El farmaco es efectivo en la prevention de taquicardia ven¬ 
tricular recurrence. No se acompafia de aumento de la mortalidad en 
pacientes con enfermedad coronaria o insufidencia cardiaca. En 
muchos centres, el desfibrilador cardioversor implantable (ICD, im¬ 


planted cardioverter-defibrillator) ha superado al tratamiento farma¬ 
co logico como la mod alidad terapeurica principal para la taquicardia 
ventricular, pero la amiodarona puede usarse para esta arritmia como 
adyuvante a fin de disminuir la frecuencia de descargas incomodas 
del desfibrilador cardioversor. Este farmaco aumenta el control del 
ritrno y el umbra! de la desfibrilacion, y es necesario el ajuste de estos 
dispositivos despues de alcanzar una dosis de mantenimiento. 

DRONEDARONA 

La dronedarona es un analogo estructural de la amiodarona en el que 
los aromas de yodo se elirmnaron del anillo fenilo y se agregb un gru- 
po matanosuifonilo al anillo benzofurano* La intention del dlseno es 
eliminar la accion del farmaco original en el metabolismo de la ti¬ 
roxina y modificar la semivida del compuesto. No hay reporces de 
disfuncion tiroidea ni roxicidad pulmonar en los escudios de corro 
plazo. Sin embargo, hay in formes de toxicidad hepatica, incluidos 
dos casos graves que requirieron trasplante hepatico. Como la amio¬ 
darona, la dronedarona tiene multiples actividades en los canales, 
incluido el bloqueo de I Kr , 1^, Iqj e I Na . Tambien tiene actividad 
bloqueadora adrentigica p. La semivida de este compuesto es de 24 
horas y puede administrarse dos veces al dia en dosis fijas de 400 mg. 
La absorcidn de la dronedarona aumenta dos a tres veces cuando se to¬ 
rn a con alimemos* y esto debe comumcarse a los pacientes. La elimina¬ 
tion de la dronedarona centre sobre todo por via distinta de la renal. 
Inhibe la secretion tubular de creatinina, lo que produce un mere- 
mento de 10 a 20% de la creatinina serita; no obstante, como la casa de 
filtration glomerular no cambia, no es necesario hacer ajustes. La dro¬ 
nedarona es sustrato e inhibidor de CYP3A4 y no debe administrarse 
junto con inhibidores potentes de esta enzima, como los anrimicotb 
cos tipo azol y similares, asi como los inhibidores de la proteasa. 

La dronedarona restaura el ritrno sinusal en un pequeno potcen- 
taje de pacientes (<15%) con fibrilacion auricular. Produce un des- 
censo de 10 a 15 latidos por minuto en la frecuencia ventricular, corn- 
parada con el placebo. En un reporte la dronedarona duplicaba el 
intervalo entre los episodios de fibrilacion auricular recurrente en 
pacientes con fibrilacion auricular paroxistica. Los estudios iniciales 
sugirieron una reduccion de la mortalidad u hospitalizacidn de pa- 
dentes con fibriladbn auricular. Sin embargo, en 2011 se suspendio 
un estudio sobre los efectos de la dronedarona en la fibrilacion auri¬ 
cular permanente por el aumento del riesgo de muerre, apoplejia e 
insufidencia cardiaca. De igual manera, un estudio de dronedarona 
en insufidencia cardiaca avanzada se termino en forma prematura 
por un incremenco de la mortalidad. El farmaco tiene una adverten- 
cia de £i recuadro negro” contra su enipleo en la insufidencia cardiaca 
aguda descompensada o avanzada (clase IV). 

sotalol 

El sotalol posee acciones de bloqueo de receptor adrenergico j3 (da- 
se 2) y de prolongacion del potencial de accion (dase 3). Se lo ha 
elaborado en la forma de una mezcla racemica dc sotalol dextrogiro 
y levdgiro. Tod a la actividad bloqueadora (3 reside en el isomero le- 
vogiro; ambos isomeros comparten acciones de prolongacion de po¬ 
tential de action. La accion de bloqueo adrenergico p no es car- 
dioselectiva y llega a su maximo en dosis por debajo de las necesarias 
para que surja la prolongacion del potential de accion. 
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Sotaioi 


El sotaJol se absorbe de mode satisfacmrio despues de ingerido y 
su biodisponibilidad se aproxima a 1GG%. No se metaboliza cn d 
bigado ni se une a protein as plasmaticas. Se excreta sobre todo en los 
riiiones, en su forma original* con una semivida aproximada de 12 
horas. El sotalol, en virtud de su farmacodnetiea relatmmente sen- 
cilia, tiene escasa interaction farmacologica directa. Su reaction ad- 
versa mas notable en el corazon es una extension de su aecion farma¬ 
cologica: torsades depointes^ relacionada con la desk, con una inci- 
dencia cercana a 6% con la dosis diaria maxima recomendada. Los 
individuos con insuficiencia cardiaca franca pueden mostrar una 
mayor depresion de la funcion ventricular izquierda durance ei traca- 
miento con sotalol. 

En Estados Unidos, el sotalol ha recibido aprobacion para tratar 
arritmias venrriculares lerales y conservar el ritmo sinusal en sujetos 
con fibrilacibix auricular. Tambien se ha aprobado para tratar arrit¬ 
mias supraventricu lares y ventriculares en ninos, Disinimiye el nivel 
umbral para la desfibrilacion cardiaca. 


DOFETIUDA 


La dofetilida pertenece a la categpria de dase 3 en cuanco a prolon¬ 
gs! el potencial de action; tal fenomeno se efecnia por bloqueo “de- 
pendience de la dosis" del componente rapido del flujo del potasio 
recdfjcador tardio I Kr v el bloqueo de los incrementos de en la 
hipoporasemia. La dofetilida no produce un bloqueo notable de los 
otros canales del potasio o sodio. Dada lalentitud de la recuperation 
del bloqueo, la magmmd de este ultimo depende poco de la frecuen- 
da de estimulacion. Sin embargo, la dofetilida dene una menor pro¬ 
longation del potencial de aecion si existen ritmos rapidos, por la 
mayor importance de otros canales del potasio como 1^, con frecuen- 
cias mas aitas. 

La biodisponibilidad del farmaco es de 100%. El verapamilo in- 
crementa la concentracion plasmatica maxima de la dofetilida al 
intensificar el flujo sangumeo intestinal. Se ha observado que 80% 
de la dosis se elimina por via renal sin cambios, mientras que la pro¬ 
portion restanre de 20% lo hace cn la orrna como metaboliros inac- 
tivos. Los inhibidores del mecanismo de secretion de cadones en 
rihones, como la cimetidina, prolongan la semivida de la dofetilida. 
Los efectos de prolongation de QT y los riesgos de proamtmias 
ventriculares guardan reladon directa con la concentracion del far- 
maco en plasma; por tales motivos, las dosis de dofetilida deben ba- 
sarse en la depuration caleulada de creatinina. La administracion de 
este farmaco debe comenzarse en un hospital despues de calcular el 
QT eorregido segun la frecuencia cardiaca (QT C ) y de medlr las con- 
centraciones de electrolitos en suero. El intervalo “basal” de dicho tra- 
zo QT C que rebase los 450 milisegundos (500 ms en presencia de un 
retraso de conduction intraventricular), la bradicardia con menos de 
50 Ipm y la hipopotasemia constlmyen contraindicadones relative 
para su empleo, 

En Estados Urndos se ha aprobado el uso de la dofetilida para la 
eonservaddn del ritmo sinusal normal en individuos con fibrilacion 
auricular. Tambien es efreaz para restaurar el ritmo sinusal en indivi¬ 
duos con fibrilacion auricular. 


IBUTILIDA 


La ibutilida, como la dofetilida, lentifica la repolarizacion cardiaca 
por bloqueo del componente rapido (I Kr ) del flujo del potasio recti- 
ficador tardio. Tambien se ha sugerido la activation del flujo lento 
de sodio al interior de la celula como un mecanismo adiciona] de 
prolongation del potencial de aecion. Despues de la administracion 
intravenosa, el farmaco se elimina con rapidez del plasma, por meta- 
bolismo en el higado, y la semivida de diminacion es de seis horas 
en pro medio. Los metaboliros se excretan en el rihon. 

La ibutilida intravenosa se urilizapara la conversidn aguda de flu- 
ter y fibrilacion auriculares, en ritmo sinusal normal. E$ mas eficaz 
en el fluter que en la fibrilacion auricular, con un tiempo promc- 
dio de 20 minutos hasta la termination. La reaction adversa mis 
importance es la prolongation excesiva del intervalo QT y la torsades 
de pointes* Despues de administrar la ibutilida en goteo intravenoso 
se necesita vigilanda electrocardiografica conti nua durante cuatro bo¬ 
ras o hasta que el intervalo QT C recupere sus caracrcrisricas iniciales. 

FARMACOS ANTAGONISTAS DE LOS 
CANALES DEL CALCIO (CLASE 4) 

Los farmacos de esta categoria, de los males el verapamilo es el pro¬ 
to tipo, se emplearon por primera vez en humanos como compuestos 
antianginosos y por eilo se los describe con mayor deralle en el capi- 
tulo 12 + El verapamilo y el dilriazem tambien poseen efectos anti- 
arritmicos* Las dihidropiridinas (p. ej +1 nifedipina) no comparten la 
eficacla antiarrftmica y pueden desencadenar arritmias. 

VERAPAMILO 


Efectos cardiacos 

El verapamilo bloquea los conductos activados e inactivados del cal- 
cio, de tipo L, es decir, su efecto es mas notable en tejidos estimula- 
dos con mas frecuencia, en los que tienen una polarization menos 
cQmpleta en reposo, y en aquellos en los males la activation depende 
de manera exdusiva dd flujo de calcic, como en los nodulos SA y 
AV. En con centraciones terapeuricas alarga d tiempo de conduccion 
del nodulo AV y el periodo refraccario eficaz, El verapamilo sueie 
lentificar d nodulo SA por su aecion directa, pero su actividad hipo- 
tensora algunas voces origina un pequeno i n creme n to re fie jo de la 
ve loci dad de descar ga dd nodulo SA. 

Asimismo, suprime las posdespolarizaciones temprana y tardia y 
puede antagonizar las respuestas lentas originadas en tejido muy des- 
polarizado. 

Efectos extracardiacos 

El verapamilo provoca vasodilatation periferica, que puede set bene¬ 
fit iosa en ia hipertension y rrastornos vasoespasricos perifericos. Sus 
acciones en el musculo liso generan diversos efectos extracardiacos 
(cap. 12). 

Efectos toxicos 

Los efectos cardlotoxicos dd verapamilo dependen de la dosis y sue- 
len ser evitables. Un error frecuente ha sido administrar por la vena 
el farmaco a un paciente con taquicardia ventricular diagnostlca- 
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da de modo erroneo como supraventricular, En esta situation puede 
haber hi pore ns ion y fibrilacion ventricular Los efectos inorropicos 
negadvos del verapamilo pueden limitar su urilidad dmica en el co- 
razon enfermo (cap, 12). El farmaco induce bloqueo AV si se utiliza 
eti grandes dosis o en individuos con afeceion del noduio AV. Dicho 
bloqueo puede trararsc con arropina y estimulantes de los receptores 
adrenergicos |3. 

Entre los efectos extracard iacos ad versos del farmaco figuran el es- 
trenimientOj laskud, nerviosismo y edema periferico. 

Farmacocinetica y dosis 

La semivida del verapamilo se aproxima a cuarro a siete boras. El hi- 
gado lo metaboliza de manera exrensa; despues de ingerido, su bio- 
disponibilidad es solo de 20%, en promedio. Por esa razon, debe ad' 
miniscrarse con caurela en individuos con disfuocidn hepatica o con 
disminurion de la perfusion hepatica. 

En adultos sin insuficiencia cardiaca ni enfermedad de los nodu- 
los SA o AV, cabe recurrir al verapamilo parenteral para sup rim ir la 
taquicardia supraventricular, si bien cn estos casos la adenosina es el 
compuesto de primcra Imea. La dosis del farmaco mcluyc la admi¬ 
ts ist radon inidal di recta de 5 mg IV, en tin lapso de dos a cinco 
minutos, seguida, mi nut os despues, por una segunda dosis de 5 mg, 
si es necesario. Despues de ese mo men to cabe admin istrar dosis de 5 
a 10 mg cada cuatro a seis boras o recurrir al goteo intravenoso cons- 
tante de 0.4 pg/kg/min. 

Las dosis eficaces por via oral son mayo res que las inrravenosas, 
por el metabolismo de primer paso, y varian de 120 a 640 mg al dia 
en tres o cuatro fraceiones. 

Uso terapeutico 

La taquicardia supraventricular es la principal indicadon del verapa¬ 
milo contra las arrirmias. Se prefieren la adenosina o el verapamilo, en 
comparadon con farmacos antcriores (propranolol, digoxina, edro- 
fonio y sustancias vasoconsmctoras) para suprimir ei trastorno. El 
verapamilo rambien lend flea la frecuencia ventricular en la fibrik- 
cion y el fluter auriculares. Solo en ocasiones convierte el Outer y la 


fibrilacion auriculares en ritmo sinusal El farmaco es util algunas 
veces en las arritmias ventriculares, Sin embargo, la admimstracion 
intravenosa en un individuo con taquicardia ventricular sostenida 
puede desencadenar colapso hemodinamico. 

DILTIAZEM 

El diltiazem dene al parecer una eficacia similar a la del verapamilo 
en el tratamiento de las arritmias supra ventriculares. que incluyen el 
control de la frecuencia de la fibrilacion auricular, Para esta ultima 
indicadon se aienta con una presentacion intravenosa del farmaco y 
provoca hipo tens ion o biadicardias muy pocas veces. 

ANTIARRfTMICOS DIVERSOS 
Y OTROS FARMACOS QUE 
ACTOAN EN LOS CANALES 

Ciertos farmacos usados en el cratamiento de las arritmias no se a jus- 
tan a k organizacion convencional de las dases 1 a 4. Incluyen digi¬ 
tal (descrita en el cap. 13), adenosina, magnesio y potasio, Tamb ten 
es cada vez mas daro que ciertos farmacos no antiarritmicos, como 
los que actdan en el sistema renina-angiotensina-aldosterona, aceite 
de pescado y estatinas pueden reducir k recurrenda de taquicardias 
y fibrilacion en patiences con cardioparia coronaria o Insuficiencia 
cardiaca congestiva. 

ADENOSINA 


Mecanismo y uso clmico 

La adenosina es un nucleoside que aparece en forma natural en todo 
d organismo. Su semivida en la sangre es menor de 10 segundos. Su 
mecanismo de action cardiaca comprende la activation del flu jo del 
potasio recti ficador entrante e inhibition del flu jo de calcio. Las dos 
acciones tienen como consecuenda hiperpolarizacion notable y su- 


Tratamiento no farmacologico de las arritmias cardiacas 


Race mas de 100 anos se reconocio que en modelos in vitro sencillos 
(p, ej„ anillos detejidos conductores) la reentrada se Interrumpe en 
forma defmitiva si se corta el circuito de reentrada, Este concepto 
se aplica ahora en las arritmias cardiacas con vfas anatomicas defh 
nidas, como la reentrada auriculoventricular, fluter auricular y al¬ 
gunas formas de taquicardia ventricular, mediante el tratamiento 
con ablation por cateter de radtofrecuenoa o frio extremo, la 
crioablacion. El mapeo de las vlas de reentrada y la ablacion pue¬ 
den realizarse medlante cateteres llevados hasta e! corazon desde 
arterias y venas perifericas. Estudios recientes mostraron que la A- 
brilacion auricular paroxfstica y persistente puede originate en una 
o varias de las venas putmonares, Ambas formas de fibrilacion au¬ 
ricular pueden resofverse con aislamiento electrico de las venas 
pulmonares medlante ablacion por cateter de radiofrecuenda o 
durante una operation cardiaca concomitante. 


Gtra forma de tratamiento no farmacologico es el desfibrilador 
cardioversor implantable (ICD), un dispositive que detecta y tra- 
ta en forma automatica las arritmias que pueden ser letales, como 
la fibrilacion ventricular. Los ICD se usan a menudo ahora en pa- 
cientes que se reanimaron de tales arritmias, y varios estudios 
muestran que el tratamiento con ICD reduce la mortalldad’en per¬ 
sonas con enfermedad coronaria y fraction de eyeccion <30%, asf 
como en individuos con insuficiencia cardiaca de clase II o III y sin 
antecedente de arritmias. El uso creciente de los tratamientos an¬ 
tiarritmicos no farmacologicos refleja los avances de las tecnolo- 
gras relevantes y una consideracidn cada vez mayor de los pellgros 
del tratamiento prolongado con los farmacos disponibles en la 
actualidad. 
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pres ion de I os poten dales de action que dependen de calcic. En 
admin istradon intravenosa directa, la adenosina inhlbe de modo 
directo la conduction del nodule AV y prolongs el periodo refrac- 
tario de dicho nodulo. En la actualtdad es el farmaco mas indicado 
para la conversion inniediata de la taquicardia supraventricular pa- 
roxfstica, en riimo sinusal, por su enorme eficaria {90 a 95%) v su 
action brevi'sima. Por lo general se administra en una dosis intrave¬ 
nosa direcra de 6 mg seguida, si es necesario, de otra dosis de 12 mg- 
Una variante poco comun de la taquicardia ventricular es 3a sensi¬ 
ble a adenosina, El farmaco es menos cficaz en caso de haber anta¬ 
gonists de su receptor to mo la teofilina o Ea cafeina, y sus efectos los 
potencian los inhibidores de la captura de adenosina, como el dipl- 
ridamol. 

Efectos toxicos 

La adenosina induce hiperemia cutanea en 20% de los pacientes, dis- 
nea o ardor retroesternal (tai vez en reladon con broncoespasmo) en 
mas de 10% de ios enfermos. Puede surgir bloqueo AV intense, pero 
es muy breve. Puede haber fibrikddn auricular, Entre los efecros to¬ 
xicos menos cornunes se incluyen ceklea, hipotensibn, nausea y pa¬ 
res tesi as- 

IVABRADINA 

La expresion iocalizada de la corriente "gradosa* 1* en el nodulo si- 
noauricukr y su funtion importante en la actividad de marcapasos 
proporcionan un objetivo terapeutico atractivo para el comro! de la 
frecuencia cardiaea. La ivabradina es un antagonista selective de L. 
Hace mas lenta la actividad del marcapasos al dismimiir la despola- 
rizacion diastblica de las celulas del nodulo sinusal- Es un antagonis¬ 
ta de los conductor abiertos que muesrra un bloqueo dependiente de 
la dosis. A diferencia de otros farmacos que reducen la frecuencia car- 
diaca, como los bloqueadores fS, reduce la frecuencia cardiaea sin 
afectar la contract! lid ad miocardica, la repokrizadon ventricular o la 
conduction intratardiaca, A conccntraciones terapeuticas, el antago- 
nisrno de l f -tio es completo. Como consecuencia, se conserva el con¬ 
trol del sistema nervioso autonomo de la frecuencia de marcapasos 
del nodulo sinusal- 

E1 intremento de la frecuencia cardiaea es un determinante impor- 
tante del umbra! isquemico en pacientes con arteriopatia coronaria 
y es un indicador pronosrico en pacientes con insuftciencia cardiaea 
congestiva. Los efecros andanginosos y amiisquemicos de la ivabra¬ 
dina se han demostrado en pacientes con arteriopatia coronaria y con 
angina estable cronica. En estudlos drnicos con grupo testigo se de- 
mostro que la ivabradina era tan eficaz como los bloqueadores (3 en 
el control de la angina. En pacientes con disfunrion del ventriedo 
izquierdo y con frecuendas cardiacas superiores a 70 kudos por mi- 
nuro, la ivabradina redujo la frecuencia cardiaea media y los puntos 
de valoracion compuestos de morralidad cardiovascular y hospital i- 
zacion. 

La taquicardia sinusal inapropiada es un trastorno poco comiin 
que se caracteriza por varios sin comas, lo que induye palpkaciones, 
mareo, hipotension orcosracica e incremento de la frecuencia cardia- 
ca, El tratamienro conventional incluye bloqueadores (3 y aiuagonis- 
tas de los con due cos del calcio que no pertenectn al grupo de las di- 
hidropiridinas. Un reporte de casos reciente y un estudio di'nico han 
demostrado que la ivabradina proporciona una alternative eficaz para 


reducir la frecuencia cardiaea en pacientes con taquicardia sinusal 
inapropiada- El farmaco se administra en dosis de 5 a 10 mg, segiin 
sea necesario. Se han descrito trastornos visuales atributbles al anca- 
gonismo de los can ales I f en la retina, Los efectos secondaries se li- 
mitan por la baja permeabilidad de la ivabradina en la barrera liema- 
loencefdllca, La ivabradina se encuentra en uso en otros paises, pero 
hasta la fecha no ha sido aprobada en Estados Unidos. 

RANOLAZINA 

La ranolazina originalmente se desarrolld como farmaco andangino- 
so. Estudios subsiguientes demostraron propiedadcs antiarntmicas 
que son dependences del antagonism© de multiples canales ionicos. 
El farmaco antagoniza la l N;k temprana y el componente tardio de la 
corriente de NaT [ NlL , esta ultima con una sensibilidad 10 veces su¬ 
perior al farmaco. El bloqueo de ambos components de k corriente 
de sodio es dependiente de la frecuencia v del voltaje- La ranolazina 
tambien antagoniza el componente rapido del recti head or tardio de 
K + de la corriente l Kr . El antagonismo de I NaL e I r<J ocasiona un efec- 
to de oposicion en la APD; el efecto neto depende de la contribu- 
cion rektiva de I NaI e l Kr a la APD. En los miodros ventriculares 
normales, el efecto neto es la prolongation de k APD y el intern- 
lo QT, Los miocitos aiskdos de raton portan mutaciones rekdo- 
nadas con QT largo, y el efecto neto es acorramiento de la APD. En 
miocitos auricukres normales, el efecto neto es la prolongacion de k 
APD. A frecuencias rapidas, por ejemplo, durante la taquicardia, el 
potential de accion auricular se origina de membranas con repola- 
rizadon incompleta y produce reduction de I Na dependiente de vol¬ 
taje. La ranolazina tiene relativamente poco efecto en l Ca en las co- 
rrieiites residuales de en concentradones terapeuticas. 

La ranolazina ha demostrado tener propiedadcs antiarntmicas tan- 
to en arritmias auricukres como en ventriculares. Evita k induccion 
y puede terminar la fibriladdn auricular- A la fecha se estan llevando 
a cabo esmdios clinicos en combination con dronedarona para la su- 
presidn de la fibriladon auricular. Se ha demostrado que la ranolazi¬ 
na suprime la taquicardia ventricular en modelos de isquemia, y en 
un estudio clinico importance se demosnaron sus efectos en la arte- 
riopatk coronaria. El farmaco no ha sido aprobado por la FDA co¬ 
rn o ami am tm ico. 

MAGNESIO 

El magnesio en solucion para goteo intravenoso, utilizado de mane- 
ra original en individuos con arritmias inducidas por digicalicos, que 
esraban en un estado de hipomagnesemia, posee efectos antiarrftmi- 
cos en algunos sujetos con magnesemia normal. No se conocen los 
mecanismos de tales elec cos, pero se sabe que el magnesio mfluye en 
k Na + /K + -ATPfesi, los canales del sodio v algunos de potasio, asi 
como los del calcio. La adminiscracion del magnesio convkne a! pa- 
recer en individuos con arritmias inducidas por digitilicos en caso 
de haber hipomagnesemia; tambien puede estar indicado en algunas 
personas con torsades de pointer incluso si cl magnesio serico es nor¬ 
mal, La dosis usual es de 1 g (en la forma de sulfato), par via intra¬ 
venosa en un tapso de 20 min, que se puede repetir una vez si es 
necesario. Se eucuentran en investigation la accion y las indicaciones 
del magnesio como antiarntmko para asi obtener un mejor conoci- 
miento de tal farmaco. 
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iLa fibrosis quistica tiene relacion con el corazon? 


La fibrosis quistica es una enfermedad hereditaria autosonmca re- 
cesiva, grave,quecausasecretion defectuosa de Cl en el pulrnon. 
La secrecion defectuosa de CL es causada por mutadones en el 
regulador de !a conductanda transmembrana de la fibrosis quisti¬ 
ca (CFTR) del canal del CL, lo que ocasiona la generacion de moco 
viscoso y deshldratado, asi como de infecciones bacterianas croni- 
cas. Aunque se han identificado m3s de 1 600 tipos de mutaciones 
en el gen de CFTR, y la mayor parte de los tratamientos actuates se 
dirige a las consecuencias de la enfermedad que son ocasionadas 
por la perdida de la funcion de los canales del Cl" de CFTFL En fe- 
chas recientes, la FDA aprobd el uso de un nuevo farmaco poten- 
ciador de CFTR, ivacaftor, para el tratamiento de un subgrupo de 
pacientes con fibrosis quistica (4%) con una mutadon especifica 
(G551D}. El ivacaftor mejora la funcion de los conductos de CFTR, 
lo que ocasiona una mejor funcidn pulmonar. Otro modulador de 
CFTR, crofelemen que inhibe los canales del Cl" de CFTR, ha sido 


POTASIO 

En los comienzos de este capitulo se revisaron los dacos de importan- 
cia de las con cen trad ones del Ion potasio en el interior y el exterior 
de la membrana de la celula miocardica. Los efectos del Increment 
to del potasio en suero (potasemia) pueden resumirse de este mo do: 
1) accion despolaiizante del potendal en reposo y 2} accion estabili- 
zadora del potendal de membrana, esto ultimo originado por incre¬ 
me n to de la permeabilidad al potasio. La hipopotasemia provoca un 
mayor peligro de posdespolarizaciones temprana y tardfa, y actividad 
de marcapasos ectbpico, en particular en presend a de digital icos* La 
hiperpotasemia deprime los marcapasos ecfcdpicos (es necesario que 
sea muv intensa para suprimir al nodulo SA) y lentifica la conduc- 
cion. Las concentradones insufidentes o excesivas de potasio pue¬ 
den ser arritmogenas; porello, la administration de este ion se orien- 
ta a normal izar los gradientes y reservas corporales de potasio* 

fArmacos que actuan sobre 

IQS CONDUCTOS DEL CLORURO 

Se han identificado varies tipos de conductos del clomro. A la fecha, 
ningun farmaco que acme en los conductos del clomro tiene utilidad 
cl mica para las mdicaciones cardiacas. Sin embargo, los conductos 
del cloruro que parricipan en la fibrosis quistica y en otras enferme- 
dades son de gran importancia v han sido objeto de investigadon 
inrensiva (vease el recuadro: ^La fibrosis quistica tiene relacion con el 
corazon?). 

■ PRINCIPIOS DEL EMPLEO CLlNICO 
DE LOS ANTIARRlTMICOS 

El margen entre la efkacia y los efectos toxicos es en particular estre- 
cho en el caso de los antiarntmicos. El medico debe comparar con 
enorme cuidado los riesgos y los beneficios de su empleo (vease el 


aprobado en fechas recientes por la FDA para el tratamiento de la 
diarrea inducida por farmacos anfivirales, 

De manera sorprendente, estudios recientes han demostrado 
la expresfon de los canales del CL de CFTR en el corazon, donde 
parecen modular la duracion del potendal de accion y el potendal 
de membrana durante la estimuladon simpatica. Varies modelos 
en animates de enfermedad cardiaca han sugerido que los con¬ 
ductos del Cl" de CFTR pueden parttcipar en la hipertrofia y en la 
insuficiencia cardiaca y pueden ser cardioprotectores contra la is- 
quemia y la fesidn por reperfuston* La participation fisiologlca y 
fisiopatologica de los conductos del Cl"de CFTR en el corazon del 
ser humano debe definirsecon daridad. No se sabe si existen alte- 
raclones cardiacas significativas en pacientes con fibrosis quistica y 
aim deben determinate los poslbles efectos de dos nuevos modu- 
Sadores de los canales de CFTR, ivacaftor y crofelenner, en la funcion 
del corazon. 


recuadro Principles del empleo de los antiarntmicos para la fibrik- 
cion auricular)* 

Evaluacion pretratamiento 

El medico debe hacer algunas comideraciones importantes antes de 
indicar cualquier antiarritmico, 

1. Eliminar la causa. Es importante identificar los factores desen- 
cadenantes y eliminarlos, en la medida de lo posible; esto incluye 
no solo las anomalfas de la homeostasis interna como la hipoxia 
o las alteraciones de electrolitos (en particular hipopotasemia o 
hipomagnesemia), sino tambien la farmacoterapia y cuadros pa- 
toldgicos primaries como el hipertiroidismo o las cardiopatias* 
Otro punto trascendente es tambien diferenciar el sustrato anor- 
mal de los factores desen cad en antes como la isquemia del mio- 
cardio o la dilatacion aguda de! corazon que puede corregirse y 
revertirse. 

2* Confirmar el diagnostico con certeza* Es importante corrobo- 
rar el diagnostico de arritmias* Por ejemplo, el empleo equivoca- 
do del verapamilo en individuos con taquicardia ventricular mal 
diagnosticada como taquicardia supraventricular puede culminar 
en hipocension catastrofica y paro cardiaeo* Conforme se cuente 
con m etc dos cad a vez mas complejos para identificar mecanis- 
mos subyacentes de las arritmias y se comprueban sus resultados, 
tal vez sea posiblc emplear ciertos farmacos en mecanismos espe- 
dficQS de ajrritmias. 

3. Determinar las condiciones basal es. Las cardiopatias consticu- 
yen un factor determinante en la seleccion de larmacos contra 
una arritmia especifica en un padente particular. Un dilema fun¬ 
damental es saber si hay ano mafia es truer ural del corazon. En 
pocos antiarntmicos se ha comp rob ado su moon dad en la imu- 
ficiencia cardiaca congestiva o la cardiopaua isquemica. En reali- 
dad, algunos farmacos implican un riesgo proarrirmico corrobo- 
rado en algunos cuadros parologicos, por ejemplo, farmacos de cla- 
se 1C en individuos con cardiopaua isquemica* £1 medico debe 
defrnir un nivel basal fable, y con 6\ comparar la eficacia de la 
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Principios del empfeo de los antiarntmicos para la fibrilacion auricular 


La fibrilacion auricular es la arritmia sostemda mas frecuente en se¬ 
res humanos, Su prevalence aumenta en promedio de 0.5%, en 
sujetos menores de 65 afios, a 10% en personas que lienen mas de 
SO afios* For lo regular, el diagndstico es directo, por medio de la 
electrocardiogram En el ECG se puede identificar algun Infarto 
previo del miocardio, hipertrofia ventricular izquierda o preexclta- 
cion ventrlcu lar. El hipertiroidismo es una ca usa tratable y grave de 
fibrilacion auricular y hay que practicar un conjunto de pruebas 
tiroideas en el momenta del diagnostic, para descartar tal postbi- 
lidad. Con los datos de la anamnesis y la exploration fisica como 
orientation, el medico debe valorar la presencia y magnitud de la 
cardfopatia primaria, de preferencia con tecnlcas no invasivas co¬ 
mo la ecocardiografla. 

El tratamiento de la fibrilacion auricular tiene como objetivo 
etimmar sintomas y evitar las complicaciones de la tromboembolia 
y 3a insufitientia cardlaca inducidas portaquicardia, que son el re- 
sultado de la falta prolongada de control de la frecuencia cardiaca, 
El objetivo terapeutico inicial es ef control de la respuesta ventricu¬ 
lar que casi siempre se alcanza con el empEeo de un solo farmaco 
antagonista de los canales de! calcio o en combination con un 

mrervencion ulterior con antiarntmicos. Se dispone de metodos 
para dicha cuamificadon inicial y comprenden la vigikncia am- 
buktoria duradera, estudios dectrofisioiogfcos que reproduce:! 
una arritmia en esmdio y tratamiento, reproduction de dicha arrit¬ 
mia por el ejereicio en banda sinfin, y el empleo de vigikncia te- 
leionica para registrar arritmias esporadicas pero smtomaticas. 

4. Cuestionar la necesidad de tratamiento. La sola identification 
de una anomaUa del ritmo cardiaco no exige en todos los cases 
tratarla y suprimirk. Una justification excelente para emprender 
medidas conservadoras fue la senalada por el Cardiac Arrhythmia 
Suppression Trial (CAST) que se reviso antes en este capitulo. 

Beneficios y riesgos 

Son relativamente dificiles de definir los beneficios de los anriarrir- 
micos. Cabe prever dos variedades de beneficios: disminucion de los 
sintomas propios de la arritmia, como palpitaciones, si'ncope o paro 
cardiaco, y reduction de la mortal idad a largo plazo en sujetos asin- 
tomiticos, Entre los farmacos que se revisan* solo los bloqueadores (3 
se ban vinculado con disminucion de la mortalidad en patiences con 
sintomas mmimos, aunque no se ha definido el mecanismo que sus- 
tenta tal efecto (cap. 10). 

El uso de los antiarntmicos supone diversos riesgos, En algunos 
casos, el peligro de que surja una reaction adversa depende de dosis 
altas o concentrationes plasmaticas elevadas. Entre los ejemplos es- 
tan el temblor inducido por lidocama o el tin con is mo inducido por 
quinidina* En otros casos, las reacciones adversas no depend en de las 
elevadas concentrationes plasmaticas (como en la agranulocitosis 
indutida por procainamida). En cuanto a las diversas reacciones ad¬ 
versas graves a los antiarntmicos, asume importancia al parecer la 
combinacidn de la farmaco ter a pia con la cardiopatia primaria. 

Se han identificado tambien algunos smdromes espedficos de 
desencadenamieoto de arritmias por antiarntmicos y cada uno posee 


bloqueador P adrenergico. La digoxina puede ser util en presencia 
de Ensuficiencia cardiaca* El segundo objetivo es restaurar y con- 
servar el ritmo sinusal normal, Algunas investigaclones indican 
que el control de la frecuencia {conservar la frecuencia ventricular 
en Ifmites de 60 a SO Ipm) produce resultados mayores en cuanto 
a beneficios/rfesgos, que el mero control del ritmo (conversion a 
ritmo sinusal normal) en el estado a largo plazo de los sujetos con 
fibrilacion auricular. Si se juzga conveniente el control del ritmo, se 
restaura por lo regular el ritmo sinusal por medio de cardioversion 
con corriente directa (DC) en Estados Unidos; en algunos palses se 
utilizan de forma inicial antiarntmicos de clase 1. En ei caso de su¬ 
jetos con fibrilacion auricular paroxistica se puede restaurar el rit- 
mo smusal normal con una sola dosis grande de propafenona o 
flecainida ingerida, a condition de que el medico corrobore prime- 
ro con monitores la inocuidad en la situation. La ibutilida tntra- 
venosa restaura a corto plazo el ritmo sinusal. En ei caso de una 
urgencia en la que es necesatio restaurar el ritmo sinusal, como en 
la fibrilacion auricular acompanada de hipotensidn o angina, la 
modaltdad preferida es la cardioversion con DC. Para conservar el 
ritmo sinusal normal se utilize un antiartitmico de clase 1 o 3. 

su mecanismo fisiopatolbgico y sus facto res de riesgo. Los farmacos 
como quinidina, sotalol ibutilida y dofetilida que actuary cuando 
menos en parte, al lentificar k repokmacidn y alargar los potenck- 
les de action cardiacos, pueden culminar en prolongation extraordi- 
naria de QT y k aparicidn de la torsades depoinUs. El tratamiento de 
esta ultima entidad obliga a detectar la arritmia, diminar cualquier 
agente nocivo, corregir la hipopotasemk y emprender maniobras 
para mejorar la frecuencia cardiaca (estimuktion externa o adminis¬ 
tration de isoproterenol); el magnesio intravenoso tambien parece ser 
eficaz in cl uso en personas con magnesemia normal. 

Los farmacos que lentifican en forma notable la conduction co¬ 
mo k flecainida o las elevadas concentrationes de quinidina pueden 
incrememar la frecuencia de arritmias de reentrada, en particular la 
taquicardk ventricular en sujetos con infarto previo del miocardio 
en los que puede existir un circuito posible de reentrada. En estos ca¬ 
ses, el tratamiento consiste en identification, elimination del agente 
notivo y administration de sodio intravenoso para revertir el bio- 
queo uni directional 

Caracterfsticas del tratamiento antiarritmico 

La urgencia de la situation clfnica es el demento que rige la vk y el 
ritmo del comicnzo de la krmacoterapia. Si se necesita una accion 
farmacologica inmediata, se prefiere la via intravenosa. Los niveles 
terapeuticos de cada farmaco se log ran por administration de multi¬ 
ples bolos TV directos, Se puede considerar que es eficaz k farmaco- 
terapia cuando la arritmia que se busca diminar se sup rime (segun k 
medida utilizada para cuantificarla desde ei comienzo) y no surgen 
efectos toxicos. Por lo comrario, no hay que considerar como inefi- 
C3Z la farmaooterapia, salvo que los efectos toxicos surjan en un mo- 
men to en que no se ban suprimido las arrirmks. 

La medttion seriada de las concemraciones plasmaticas de cada 
farmaco puede ser un complemento util en e! tratamiento con anti- 
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arritmicos. Las concencradones dd com piles to en plasma rambien 
son importames para definir d cimiplimiento de las ordenes terapeu- 
ticas durante el tratamienro a largo plazo y para detecrar interacdo- 


nes farmacoldgicas que pueden producir concentraciones muy gran- 
des con dosis pequemts de farmacos o concentraciones muy peque- 
nas con dos is grandes de cada producm. 


RESUMEN Antiarritmicos 


Subdase, farmaco 

Mecanismo 
de action 

Efectos 

Aplicadones elinicas 

Farmacodnetica, 
toxkidad, interacciones 

CLASE 1A 

■ Protainamida 

Bloqueo de \ ff3 (prima- 
rfo) e l Kr (second ario} 

Lentifica la veloddad de conduc¬ 
tion y la del marcapasos * prolon¬ 
ga la duration, del potential de 
action y la disocia del canal de l Ma 
con cinetica intermedia * efectos 
de presores di rectos en los nddu- 
los SA y auriculoventricular (AV) 

En muchas de las arritmias 
auriculares y ventriculares * 
farmaco de segunda lines en 
el caso de muchas arritmias 
ventriculares sostenrdas, que 
surgen con el infarto agudo 
del miocardio 

Vfas oral, IV, IM * eliminada por metabo- 
lisnno en el higado hasta el metabolito 
W-acetilprotainamida (MARA; consultar e! 
texto) y tambi^n por los ri hones * se ha 
afirmado que el metaboltsmo de NAPA 
intervene en la genesis de JaT de P en 
sujetos en insufitiencia renal - Efectos td- 
xicos: hlpotensidn ■ la administration por 
largo tiempo origins sintomas reversibles 
similares a los del lupus 

* Quinidina: similar a la procainamtda, pero mas toxica (cinconismo, Tde P); rara vez se utiliza para arritmias ; para el pafudismo, vease el capitulo 52 

• Disopiramida: semejante a la pmcainamida , pero posee notables efectos antimuscarinkos; puede desmeadenar insuficienda cardiaca; rara vez se utiliza 

CLASEIB 

* Lidocaina 

Bloqueo de los tanales 
del sodio d Na } 

Bioquea los canal es activa dos e 
inactivados, con cinetica rapida * 
no prolonga el potential de action 
y en realidad puede atortarlo 

Suprime las taquicardlas 
ventriculares y evita la ffbri- 
lation ventricular despues 
de Ja cardioversion 

Via IV * metabolismo de primer paso por 
el higado * disminuir la dos is en sujetos 
en insufitiencia cardiaca o hepatopatia * 
Efectos toxicos: sintomas neurofogicos 


* Mexiietina: congenere de la lidocaina con activldad posterior a su ingestion; se utiliza en arritmias ventrkuiores y en sindromes de dolor cronica 


CLASEK 

* Flecainida 


Bloqueo de los canales 
del sodio [\ m ] 


Se disoda del canal con cinetica 
lenta; no hay modifications* 
en la duration del potential de 
action 


Arritmias supraventriculares 
en la persona con torazdn 
sano * no utilizar en cuadros 
isquemicos (despu^s de in- 
farto del miocardiol 


Via oral * metabolismo por higado y ririo- 
nes * semivida en promedio 20 h * Efec¬ 
tos toxicos: farmaco proarntmico 


■ Propafenona: activa despues desu ingestion con actividad bfoqueadom p' dibit arritmias supraventriculares; metabolismo hepdtico 

■ Moriciztna: derivado fenotiazinko> activo despuis de ingerido; arritmias ventrkuiores , pero es un producto proarntmico. Retirado del mercado en Evades Unidos 


CLASE2 

■ Propranolol 


Bloqueo de receptores 
adrenergicos p 


Efectos di rectos en me mb ran a 
{bloqueo de los canales del sodio) 
y prolong a cion de la du radon del 
potential de action«lentifica el 
automatismo del nodulo SA y la 
veloddad de conduction del nd- 
duto AV 


Arritmias aurrculares y pre¬ 
vention de infertos repetiti¬ 
ve* y muerte repentina 


Vlas oral y parenteral • su action dura 
cuatro a sers horas * Efectos toxicos: asm a, 
bloqueo AV r insufitiencia cardiaca aguda 
■ interacciones: ton otros de presores del 
corazon y productos hipotensores 


■ Esmoloi: producto de action breve, que se uso s6(o por via IV; seutiliza contra arritmias mnsoperatorias y otras arritmias agudas 


CLASE3 

- Amiodarona 


Bloquea los canales i K> 
1^ l c ^ L ; los receptores 
adrenergicos |3 


Prolonga la duration del poten¬ 
tial de action y el Intervale QT * 
lentifica la frecuentia cardiaca y 
la conduction por el nodulo AV * 
pequeha inddenda de torsades 
de pointes 


Arritmias ventri tula res y 
supraventriculares graves 


Vtas oral e IV * absorcion y acumulacidn 
en tejidos, variables«metabolismo por el 
higado y elimination compleja y lenta * 
EfecttS rdxkos; bradicardia y bloqueo tar- 
diaco en caso de afeccibn del corazon; 
vasodilatacibn periferita, efectos toxicos 
en pulmones e higado ■ hipertiroidismo 
o hipotiroidismo * Interacciones: muchas 
con base en el metabolismo por la en- 
zrma CYP 


{continue) 
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RESUMEN Antiarritmicos ( continuacidn ) 


r ~— 

Subclase, farmaco 

Mecanismo 
de aeddn 

Efectos 

Aplkaciones chnitas 

Farmacocinetica, 1 

toxicidad, interacdones 

* Dofetilida 

Bloqueo de l Kr 

prolonga el potencial de accion, 
periodo refractario eficaz 

Conservation o restau radon 
del rltmo sinusal en casos de 
ffbrilacion auricular 

Via oral * se excreta por rinones * Efectos 
tdxicos: torsades de pointes (administrar 
s61o en el hospital) - tnteracciones: aditi- 
vas con otros fArmacos que prolongan el 
intervale QT 


- Sotalol: bloqueador adrenkqko 0 e t y:f> protonga en forma directa eipotenciai de action; se utilize contra arritmias ventrkulares y fibrilacton auricular 

* Ibutilida: antagonism de las canaies del potasio, puede activar et flu jo at interior de la cHub; utilization por via IV para convertir el fluter y la fibrilacton auriculares (en rltmo 
sinusal) 

* Droned arena: derrndo de la amtodarona; accton en multiples conductos; disminuye la mortal Ida d en sujetos con fibrilacton auricular 

* Vernokaiant: produao en iavestigaadn en Estados Unidos, que actua en multiples conductos en auriculas; protonga el pertodo refractarto auriculary es eftcaz en la fibrlla- 
tion de dicha edmora 


CLASE4 

* Verapamilo 

* Diltiazem: equivalente a 

Bloqueo de canaEes del 
calcio (tipo 1 Ca , L ) 

verapamilo 

Lemifica eiautomatismode! nd- 
duio SA y la velocidad de con¬ 
duction del nddulo AV * disminu- 
ye la contractilidad del miocardio 
* aminora la tensidn arterial 

Taquicardias supra ventricu- 
lares, hipertension r angina 

Vias oraf e IV > metabolismo por el higa- 
do * usarlo tautamente en personas con 
disfuncion h e pat i ca ■ Efectos tdxicos e in- 
teractiones; cons u Eta r el caprtulo 12 

DIVERSAS 

* Adenosina 

Activa el rettificador in- 

Action muy breve y por lo regular 

Taquicardias supra ventricu¬ 

Solo via IV * su action dura 10 a 15 s * 


terogrado l K * bloquea 

bloqueo AV complete 

lar es paroxfsticas 

ffeefos tdxicos: hiperemia facial sensa¬ 

* Magnesio 

Iq 

Action poco conocida * 

Normaliza o incrementa la mag- 

Torsades de pointes * arritmias 

tion de opresion retroesternal, mareo ■ 
Interacdones: minimas 

Via IV - !a duration depende de la dosis ■ 


interact lj a ton la NaV 

nesemia 

inducidas por digitalicos 

Efectos tdxicos : de bilidad muscuiaren 

* Potasio 

K'-ATPasa, as i como ton 
los canaies del potasio 
y calcio 

Incrementa la permea- 

Lentifita los marcapasos ecto- 

Arritmias inducidas por drgi- 

caso de sobredosis 

Vias oral e IV ■ Efectos tdxicos: arritmias 


bilidad yel flujode po¬ 

picos * enientece la velocidad de 

•tdlicos * arritmias vinculadas 

de reentrada, fibriladdn o pare en 


tasio 

conduction en ef corazdn 

con hipopotasemia 

caso de sobredosis 


PREPARACIONES DiSPONIBLES 


DI5PONIBLE COMO 


NQMBRE GENERICO 


ANTAGONISTAS DE LOS CANALES DEL SODfO 


Generico r Norpace, 

Norpace CR 
Gen^rico, Tambocor 
Gen^rico, Xylocarrie 
Gen&ito, Mexitif 
Generito, Pronestyl Procan-SR 
Gen4rito, RythmoE 
Generico 

Cardioquin 

Generico 


I 


Disopiramida 

Flecainida 

Udocaina 

Mexiletrna 

Procainamida 

Propafenona 

Quinidina, gluconato (62% quini- 
dina base) 

Qumidina poligalaoturonato (60% 
quEnidina base) 

Quinidina H sulfato (83% quinidina 
base) 


BLOQUEADORES |3 RECOMENDADOS COMO ANTIARRITMICOS 


Acebutolol 

Esmolol 

Propranolol 


Generico, Sectral 
Generico, Brevibloc 
Generico, Inderal 




fArmacos que prolongan el potencial de acciOn 


Amiodarona 

Dofetilida 

Dronedarona 

Ibutilida 

Sotalol 


Generico, Cordarone 

Tikosyn 

Multaq 

Generico, Corvert 
Generico, Bet a pace 


ANTAGONISTAS OE LOS CANALES DEL CALGO 


Diltiazem Generico, Cardizem 

Ve ra pa mi I o Ge n£rEco, Cal a n, Isoptrn 


DIVERSOS 


Adenosina 
Sulfato de magnesio 


Generico, Adenocard 
Generico 


fArmacos que actuan sobre los canaies del cloruro 


Crofelemer (autorizado para su Fulyzaq 

uso en la diarrea inducida por 
antivrrales para VIH) 

Ivacaftor (autorizado para su uso Kalydeco 

en la fibrosis quistica) 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


El pariente tiene smtomas significativos durante los episo- 
dios recurrentes de fibrilacidn auricular* La frecuencia cardia- 
ca maxima no es muy alta, El mantenimiento del ritmo sinusal 
parece importante en este individuo, El ecocardtograma mues- 


tra disfuncion ventricular izquierda. Es adecuada la seleccion 
de un farmaco tolerado en la insuficiencia cardiaca y que ten* 
ga capacidad dociunentada para eonvertir o prevenir la fibrila¬ 
cion auricular, como la dofetilida o la amiodarona. 
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Diureticos 

Ramin Sam, MD, David Pearce, 
MD, y Harlan E. Ives, MD, PhD 



ESTUDIO DE CASO 


Un varan de 65 anos de edad con antecedents de diabetes y ne- 
fropatia cronica tenia cifras iniciales de creatinina de 2.8 mg i 
100 mL Pese a recibir cinco antihipertensivos diferentes, su 
presion arterial se encontraba en 176/92 mmHg y tenia edema 
2-3+ en la exploration fisica. Recibe furosemida, 80 mg cada 
12 horas desde hace un ano. A1 momento de la valoracidn refi- 
rio disnea leve de esfuerzo. Durante la valoracion se anadieron 
25 mg de hidroclorotiazida para un mejor control de ia presion 
arterial y para controlar los signos y sintomas de sobrecarga de 


Las alteraciones del volumen del liquido y la composition electroli- 
tica son trastornos clinicos frecuentes e importantes* Los farmacos 
que bioquean funciones de trails porce especificas de los tubulos re- 
nales son herramientas clinicas valiosas para el rratamieoto de estos 
trastornos. Aunque se ban descrito varies farmacos que aumentan el 
volumen urinaria (diureticos) desde la Antigiiedad, no fue sino has- 
ta 1937 cuando se describieron por prim era vez los inhibidores de la 
anhidrasa carbonica y hasta 1957 cuando se dispuso de un diuretieo 
mucho mas util y potente (clorotiazida), 

Desde el punto de vista t£cmco> un "diuretieo 1 ' es un compuesto 
que aumenta el volumen urinario, mientras que un “namuretico” 
increments la excredon renal de sodio y un "acuaretico" eleva la ex¬ 
credon de agua sin solutos. Como los natriureticos casi siempre au¬ 
mentan tambien la excredon de agua, por lo general se llanian diure- 
ticos, Los diureticos osmoticos y los antagonistas de la hormona 
antidiuretica [vease Farmacos modificadores de la excredon de agua 
(acuaretlcos)] son acuareticoSj sin efecto natriuretico directo. 

El presence oapitulo se divide en tres secciones. La primera se ocu- 
pa de los mecanismos de transpose por los tubulos re nales. En ter- 
minos dc su estructura y funciones, la nefrona se divide en algunos 
segmentos precisos (fig* 15-Ij cuadro 15-1)* Tambien se revisan di- 
versos autacoides, los cuales ejercen multiples y complejas funciones 
en los procesos fisiologicos renal es (adenosina, prostaglandinas y uro- 
diktina, un autacoide renal reiacionado de cerca con el p^ptido au- 


liquidos. Dos semanas mas tarde el paciente acude al depar- 
tamento de urgencias con sintomas de debilidad, anorexia y 
maiestar generalizado. Su presion arterial era de 91/58 mmHg 
y habia perdido 15 kg en las ultimas dos semanas, Sus exame- 
nes de laboratorio reportaron creatinina serica de 10,8 mg/100 
mL, iCual fue la causa de la lesion renal aguda? ^Cual fue la ra~ 
zon para la perdida de peso? ^Que precauciones deberfa tomar 
para evitar hospitalizaciones por esta causa? 


ricular natriuretico). La segunda seccion describe la farmacologia de 
los agentes diureticos* Muchos diureticos ejercen sus efectos en pro- 
teinas especificas de transporte transmembrana en el epkelio de los 
tubulos renaies. Otros diureticos ejercen efectos osmoticos que im- 
piden la resorcion de agua (manitol), inhiben la acdon de enzimas 
(acetazokmida) o interfleren con los receptores de hormonas en ce- 
luias del epitelio renal (vaptanos, o antagonistas de la vasopresina). 
Las funciones de cada segmento de los ri nones guardan rekeion estre- 
cha con las propiedades basicas de los farmacos que actuan en ellos, 
lo dial se expone en la segunda seccion* For ultimo, en la tercera 
seccion se comentan las aplicadones clinicas de los diureticos* 

■ MECANISMOS DEL 

TRANSPORTETUBULAR RENAL 

TUBULO PROXIMAL 

En el segmento lnidal del tubulo proximal (nibulo centorneado proxi¬ 
mal- PCT )proximal convoluted tubule) se resorben por medio de sis- 
temas de transporte espectficos bicarbonate (NaHCO^) y cloruro de 
sodio (NaCI), glucosa, aminoacidos y otros solutos organicos. Los 
iones de potasio (K7) se resorben por una via paracelular. El agua se 
reabsorbe de forma pasiva, a craves de una via transcelular (mediada 
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NaHCO^/ 

Tubulo cotransportador 

contorneado de Na-glucosa NaCI 
proximal A A 


NaCI 


f + PTHl TObU '° 

* A n ' contorneado 

distal 


Tubulo 
colector 

&X> NaCI 
'{+ aldosteronaj 



Tubulo 

colector 


FIGURA 15-1 Sistemas de transports en tubules y sitios de accidn de diureticos. ADK hormona antidiuretica; PTH r hormona paratiroidea. 


por un conducto espedfico de agua, acuaporina-1 [AQP1]) y una via 
paracduiar (probablemenre mediada per ctaudina-2). La permeabj- 
lidad al agua del PCT es muy aJra y> por canto, se conserva la osmo- 
lalidad del Iiquido tubular proximal a un nivel casi constante, y el 
gradiente de la luz tubular al intersticio circundante es muy peque- 
no + Conforme el Iiquido del tubulo se process a !o largo dd tubulo 
proximal, las con cent rad ones lum inales dc la mayoria de los sol u cos 
disminuyen en reladon con la concentracion de inulina, marcador 
experimental que se filtra pern no secreta ni absorbe en los tubules 
renales, En pro medio, en d tubulo proximal se reabsorbe 66% de los 
iones de sodio filtrados (Na + ), 85% del ion de bicarbonate, 65% dd 
potasio y 60% del agua, y pr&cticamente coda la glucosa y los ami- 
noadd os filtrados. 

De los solutes resorbides en d tubulo proximal, los que mayor 
importancia tienen en la action de diureticos son el bicarbonate y d 
cloruro de sodio. Hasta tiempos recientes, de los diureticos disponi- 
bles en cl comercio, solo un grupo (inhibidores de la anhidrasa car- 
bonica que bloquea la resorcion del bicarbonato de sodio) ha actua- 
do de manera predommante en d tubulo contorneado proximal. La 
resorcion de bicarbonato de sodio por el tubulo contorneado proxi¬ 
mal comienza gracias a la action del iutercambiador de Na + /H + 
(NHE3> Na + /H h exchanger) siruado en la membrana luminal de las 
celulas del epitelio del tubulo proximal (fig. 15-2). El sistema men- 


cionado de transporte permite al sodio penetrar en la celula desde el 
interior (luz) del tubulo, en susti ration de un proton (H + ) expulsado 
desde dentro de la celula. Como ocurre en todos los segmentos de la 
nefrona, la MaVfCAATPasa dc la membrana basolateral impulsa el 
sodio resorbido y lo hacc pasar al interior del piano inters tidal para 
conservar una concentracion intracelular baja de dicho ion (Na + ), El 
ion de hidrogeno secretado a la luz (conducto interior) del tubulo se 
combina con el bicarbonato (HC0 3 ~) para fbrmar acido carbbnico 
(H z C 0 3 ) que es deshidratado con rapidez hasta que se forma dioxi- 
do de car bon o y agua, por accion de la anhidrasa carbonica. El dib- 
xido de carbono produtido pordeshidratacion de H 2 CQ 3 penetraen 
las celulas del tubulo proximal por difusibn simple y en ellas es rehi- 
drarado de nueva cuenra hasta format H 2 C0 3 , fenbmeno facilicado 
por la anhidrasa carbonica intracelular. Despues de la disodacion de 
H 2 C0 3i el ion hidrogeno queda disponible para ser transportado 
por el intercambiador de Na + /H + , y el HC0 3 “ es expulsado de la ce¬ 
lula por el transportador de la membrana basolateral (fig. 15-2), En 
consecuentia, la resection de bicarbonato por pane de! tubulo pro¬ 
ximal depende de la anhidrasa carbbnica. Dicha enzima pueden in- 
hibirla la acetazolamida y orros compuestos con igual fimcibn, 

En fechas mas recientes, inhibidores del cotransportador de 
sodio-glucosa, en su isoforma 2 (SGLT2, fig. 15-2), ban sido apro- 
bados para el tratamienro de la diabetes mellitus. Aunque no estan 
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CUADRO 15-1 Segmentos principals de la nefrona y funciones. 


Segmentos 

Funciones 

PermeabiSidad 
al agua 

Transportadores primaries 
y sitios de accion de farma¬ 
cos en fa membrana apical 

Diuretico con accion 
principal 

Glomerulus 

Formacidn de flltrado glomerular 

Notablemente grande 

Ninguna 

Ninguna 

Ttibulo contorneado 
proximal (PCI] 

Resordon de 65% de Na7K7Ca^ fib 
trade y Mg : T 55% de NaHC0 3 y prac- 
ticamente 100% de glucosa y amino- 
3ddos. Resorcibn isoosmotica de agua 

Muy grande 

Na/H 1 (NHE8); anhldrasa car- 
bbnica; cotransportador 2 de 
Na/glucosa (SGLT2) 

Inhlbidores de anhidrasa 
carbon lea, antagonistas de 
adenosina [en investigacibn) 

Tubulo proximal, 
segmentos rectos 

Secrectbn y resordon de acidos y bases 
organicos que incluyen acido urico y 
muchos diureticos 

Muy grande 

Trans porta do res de acidos 
(como el 3d do urico) y bases 

Ninguno 

Pardon descendente 
fina del asa de Henle 

Resordon pasiva de agua 

Grande 

Acuaporinas 

Ninguna 

Porddn ascendents 
gruesa del asa de 
Henle (TAL) 

Resordon activa de 15 a 25% de Na7 
K7G" filtrados; resorcibn secundaria 
de Ca 2t y M g 1+ 

Muy pequena 

Na/K/2CI (NKCC2) 

Diurbttcos con accton en el 
asa de Henle 

Tubulo contorneado 
distal (DCT) 

Resorcibn activa de 4 a 8% del sodio y 

01“ filtrados; resorcibn de Ca J T bajo 
control de la hormona paratirofdea 

Muy pequena 

Na/CI (NCQ 

Tlazidas 

Tubulo colector 
cortical (CCT) 

Resorcibn de Na‘ £2 a 5%) acoplada a 
secrecion de 1C y H’ 

Variable 2 

Conductor del sodio (ENaC), 
conductor del potasiof trans¬ 
portador de HV acuaporinas 

Diureticos ahorradores de K + 

Antagonistas de adenosina 
fen investigacibn) 

Conducto colector 
medular 

Resorcibn de agua bajo vasopresina 

Variable* 

Acuaporinas 

Antagonistas de vasopresina 


1 Ho es el sitio de acd6n de los farmacos dispersible*. 
z Contra I a do por la actividad de la vasopresina. 



FIG UR A 15*2 Intercambio de sodio/hidrogemones en la membra- 
na apical (por medio de NHE3) y resorcibn de bicarbonato en celulas del 
tubulo contorneado proximal. Aparece la Na7K + -ATPasa en la membrana 
basolateral para conservar las coneentraclones intracelu lares de los dos 
lores dentro de limites normales. Por el equitibrio rapido, las concentra- 
ciones de los solutos son casi iguales en el liquido interstitial y la sangre. 
La an hid rasa carbdnica (CA) aparece en otros sitios ademas del borde en 
cepillo de la membrana luminal. SGLT2, transportador de glucosa/NaT 


indicados como diureticos, estos farmacos denen propiedades diure- 
ricas acompanadas de incremento de la excredon de sodio y glucosa 
{vease mas adelante). 

La adenosina, que $e libera como resuitado de la hipoxia y eJ con- 
sumo del ATP, es una molecula con cuatro receptores diferentes y 
efectos complejos sobre el transporte de Na + en varios segmentos de la 
nefrona* Aunque reduce la tasa de filtracion glomerular (GFR, glo¬ 
merular filtration rate) para disminuir el con sumo energetico en el ti- 
non, la adenosina en realidad incrementa la resordon proximal de Na + 
mediante la estimuladon de la actividad de NHE3. En fecha reciente 
se descubrio que una nueva dase de farmacos, los antagonists del re¬ 
ceptor A, para adenosina, aminora de manera significant la actividad 
de NHE3 en el tubulo proximal y la resordbn de NaCl en el tubulo 
colector, y ademas tiene potentes efectos vasomotores en la micro- 
vasculatura renal (vease mas adelante en las secciones de Auracoides 
renales, Farmacologia basica de los diureticos e Insuficiencia cardiaca)* 

Como el HC0 3 ~ y los solutos organicos ya casi se ban elimina- 
do del liquldo tubular al llegar al tubulo proximal, el liquido luminal 
residua] contiene sobre todo NaCl. En estas condicioties, la resor¬ 
don de Na* con tin ua, pero el FT secretado por ej intercambiador 
Na"/FT ya no puede unirse con el HC0 3 7 El H + libre hace que el 
pH luminal descienda, lo que activa a un intercambiador CE/base 
apenas definido (fig* 15-2)* El etecto neto del intercambio paralelo 
Na + /H + y CE/base es la resordon de NaCl. Hasta ahora no bay diu¬ 
reticos con efecto conocido cn este proceso con junto. 

Los sistemas secretores de addo organico se localizan en el tercio 
medio de la parte recta del tubulo proximal (segmenro S 2 ). Estos sis- 
temas secretan dlversos acidos organicos {addo urico, farmacos anti¬ 
in flam atorios no esceroideos [NSAID], diureticos, antibioticos, etc.) 
bacia el liquido luminal desde la sangre. Estos sistemas ayudan a ile- 
var a los diureticos al lado luminal del tubulo, donde acnian la ma- 
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yon a de ellos. Tambien ex is ten sistemas secretores de bases organicas 
(creatinina, colina, etc.) en los segmentos inidal (S r ) e intermedio 
(S 2 ) del mbulo proximal* 

ASA DEHENLE 

En el limite entre las franjas interna y externa de la medula exterior, 
el rdbulo proximal se vack en la rama delgada descendente del asa de 
Henle. El agua se excreta desde la rama descendente de esta asa por 
las fuerzas osmoticas que hay en d interstido medular hipenonico, 
Como oairreen el tubulo proximal, lossolutos luminales impermea- 
hies como el manitol se oponen a esta extraccion de aguay por tanto 
a la actividad acuaretica. La rama ascendente delgada es rektivamen- 
te impermeable al agua, pero permeable a algunos solutos. 

La rama ascendente gruesa (TAJU thick ascending limb) del asa 
de Henle resorbe dororo de sodio de forma activa desde la luz (en 
promedio, 25% del sodio filtrado), pero a diferencia del tubulo pro¬ 
ximal v la rama fina descendente del asa de Henle es casi impermea¬ 
ble al agua. Por esa razdn, la resorcion de cloruro de sodio en la TAL 
diluye d ifquido tubular, por lo que ha recibido ei nombre de seg¬ 
mento diluyente. Los segmemos de la TAL demro de la medula contri- 
buyen a la hipertonicidad de esa zona, y por eilo asumen gran impor- 
tancla en la concent radon de orina por parte de! tubulo colecror* 

El sistema de transpose de cloruro de sodio en la membrana lu¬ 
minal de la TAL es un cotransportador de Na + /IC72Cr (l)amado 
NKCC2 o NK2CL) (fig* 1 5-3). Dicho transportador es bloqueado 
de manera selecdva por diureticos que actiian en el asa de Henle 
(vease mas adelante). El propio cotransportador de Na + /K + /2Cr es 
neutro desde el punco de visra electrico (hay transporte con junto de 
dos cationes y dos aniones), pero su accion contribuye a la acumu- 
lacion excesiva de potasio en el interior de la ceiula, La difusion “re- 
trograda” del potasio y su devolucion al interior (luz) del tubulo (a 
traves del canal ROMK) causa un potential electrico positive en la 
luz que constituye la fuerza impulsora para la resorcion de cationes 
(incluidos magnesio y calcio) a traves de la via paracelulan Por con- 
siguiente, la inbibiddn del transporte de cloruro de sodio en la TAL 
por accion de diureticos que actiian en el asa de Henle (accion que 



disminuye el potencial positive) en la luz) increments la excrecion de 
cationes divalences, ademas del cloruro de sodio, por la orina, 

TUBULO CONTORNEADO DISTAL 

Casi 10% del cloruro de sodio filtrado se resorbe en el tubulo contor- 
neado distal (DCT, distal convoluted tubule ), A semejanza de la TAL 
del asa de Henle, dicho segmento es rektivamente impermeable al 
agua, y la resorcion de cloruro de sodio diluye rodavia mas el Ijquido 
tubular. El mecanismo de transporte de NaCI en el DCT es el de la 
parricipadon de un cotransportador de sodio y cloruro sensible a 
las riazidas v electricamente neutro (NCC ? fig* 15-4). 

El potasio no se redd a a traves de la membrana apical del DCT, 
como lo hace en la TAL, razbn por la cual en este segmento no exis- 
te un potencial positive en luz y desde el interior del tubulo no se ex- 
pulsan el calcio y el magnesio por fuerzas electricas. En vez de ello, las 
celuias epi tell ales del DCT resorb en en forma activa el calcio a traves 
de un canal apical de dicho ion intercambiador basolateral de sodio/ 
calcio (fig. 15-4)* Tal proceso es regulado por la hormona paratiroidea. 

SISTEMA DEL TUBULO COLECTOR 

El sistema del tubulo colector que conecta el DCT con la pelvis renal 
y el ureter consists en varies segmentos tubukres secuenciales; el tu¬ 
bulo conector, el tubulo colector y el conducto colector (formado por 
la union de dos o mas tubuios colectores). Aunque estos segmentos 
tubukres nenen diferencias anatomicas, los cambios fisiologicos son 
mas graduates y en terminos de actividad diuretica es mas facil con- 
siderar este complejo como un solo segmento de la nefrona que dene 
varios tipos ceiula res disci ntivos. El sistema del tubulo colector produ¬ 
ce solo 2 a 5% de la resorcion renal de NaCI. A pesar de esta pequena 



FIGURA 15-3 Via$ de transporte lonico a traves de las membranas 
luminal y basolateral de celuias de la rama ascendente gruesa, El poten¬ 
cial electrico positive en Ja luz creado por la difusion retrograde de pota- 
sio impulsa la resorcion de cationes divalentes (y monovafentes) por la via 
paratefulac NKCC2 es el transportador primarlo en la membrana luminal. 


FIGURA 15-4 Vias de transporte idnico a traves de las membranes 
luminal y basolateral de celuias del tubulo contorneado distal, Como 
ocurre en todas las celuias tubulares, esli presente la Na7K + -ATPasa en la 
membrana basolateral. NCC es el principal transportador de sodio y do- 
ruro en la membrana luminal (R, receptor de hormona paratiroidea [PTH]J* 
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contribucion, tiene una funcion importance en la fisiologi'a renal y la 
actividad diuretica. Como sido final de la resorcion de NaCl, el siscc- 
ma colector realiza la regulacion estricta de! volumen del liquido cor¬ 
poral y la determination de la concentracion final de Na + en la orina. 
Adeinis, el sistema del tabulo colector es el sitio en el que los mine- 
ralocorticoides ejercen una influencia sustancial. Por ultimo, es el skio 
de la principal secrecion de K f en el rinon y el pun to en e! que ocurren 
todos los cambios en el balance del K + indutidos por los diureticos. 

El mecamsmo de resorcibn del NaCl en el sistema del tubulo co¬ 
lector se diferencia de los mecanismos observados en ocros segmen¬ 
ts del tubulo. Las celulas principaJes son el sido principal de trans- 
porre de Na\ K + y agua (figs- 1 5*5 y 1 5-6), y las celulas intercaiadas 
(a, (3) son el sitio principal de secrecion de H + (celulas a) y bicarbo- 
nato (celulas fi), Las celulas intercaiadas a y p son muy simikres, 
salvo porque la locallzacidn en la mcmbrana de la H + -ATPasa y el 
intercambiador de Q /HC0 3 ~ esta invertlda. Las celulas principales 
no comienen sistemas de corransporte apical para el Na + y otros io- 
nes, a diferencia de las celulas de otros segmentos de la nefrona. La 
membrana de las cdlulas principales dene conductos ionieos sepaxa- 
dos para Na* y K + . Como estos conductos excluyen a los aniones, el 
transport de Na + o K+ produce un desplazamiento nero de cargas a 
traves de la membrana. Dado que la entrada del Na + a la celula prin¬ 
cipal predomina sobre la secrecion de K* a la luz, se desarrolla un 
potendal electrico de 10 a 50 mV negativo en la luz. El sodio que 
entra a la celula principal dcsde el liquido tubular se transpona de re- 
greso a la sangre a traves de la NaVK*-ATPasa basolateral (fig. 15-5)- 
El potencial electrico negativo en La luz de 10 a 50 mV impulsa 
el transporte de Cl - de regreso a la sangre por la via paracel ular y ex- 
trae K + de las celulas a traves del conducto del K* en la membrana 
apical. Por ranto, exisre una relacion importance entre la llegada de 
Na + al sistema del tubulo colector y la secrecion consecuente de K + . 
Los diureticos con efecto mas proximal incremental! la llegada de 


Luz¬ 
on na 



Tubulo 

colector 


J lntersticlo- 
sangre 



FIGURA 1 5-5 Vias de transporte ionico a traves de las membranas 
luminal y basolateral de celulas del tubulo colector y conductos tolec- 
tores. La difusidn de sodio a! interior de \a celu la a traves del conducto de 
sodio epitelial (ENaQ genera un potential negativo en la luzque impulsa 
la resorcidn de cloruro y la sa l Ida de potasio £R, receptor de aldosterona). 


Na + a este sitio y aumentan la secrecion de K*. Si el Na + llega al siste¬ 
ma colector con un anion que no puede absorberse con tanta facili- 
dad como el Cl~ (p. ej., HC0 3 ”fi aumenta el potendal negativo en 
la luz y se intensifies la secrecion de ICfi Este mecanismo, combinado 
con el incremento de la secrecion de aldosterona producido por la 
deficiencia de volumen, es la base de la perdida de K* que provoca 
la mayor parte de los diureticos. Los antagonisms de la adenosina, 
que actuan en un sitio previo en el tubulo proximal, aunque tambien 
en el tubulo colecror, tal vez sean los unices diureticos que eluden 
este principio (vease mas adelante). La resorcion de Na* a traves del 
conducto de Na epitelial (ENaC) y la secrecion acoplada de Kfi es- 
tan reguladas por la aldosterona. Medlante sus efectos en la trans- 
cripdon g^nica, esta hormona esteroidea incrementa la actividad de 
los conductos de la membrana apical y la Na + /K T -ATPasa basoiare- 
ral. Esto aumenta el potencial electrico transepitelial y produce una 
elevacion drastica de la resorcion de Na + y la secrecion de K + . 

El sistema del tubulo colector tambien es el sitio en el que se de- 
termina la concentracion final de la orina. Ademas de su funcion en 
d control de la absorcion de Na* y ia secrecion de K + (fig. 15-5) > las 
celulas principales tambien contienen un sistema regutado de con¬ 
ducted de agua (fig. 15-6). La hormona amidiurerica (tambien Ik- 
mada arginina vasopresina, AVI 1 ) controla la permeabilidad de estas 
celulas al agua medlante Ia regulacion de la insertion de los conduc¬ 
tos de agua preform ados (acuaporina 2, AQP2) en la membrana 
apical. Los receptores para vasopresina en la vascularura y el sistema 
nervioso central (SNC) son receptores \\ y los del rinon son V 2 . Los 
receptores V 2 actuan medlante un proceso acoplado con una pro- 
tema G $ y mediado por cAMP. En ausencia de ADH T el tubulo (y el 
conducto) colector es impermeable al agua y se produce orina dilui- 



FIGURA 15-6 Transporte de agua a traves de las membranas lumi¬ 
nal y basolateral de las celulas del conducto colector. Seccibn superior: 
existe poca permeabilidad al agua en ausencia de hormona anttdiurbtica 
{ADH)< Pordon inferior: en presencia de ADH, se insertan acuaporinasen 
la membrana apical, b cual intensifica de forma notable la permeabilidad 
al agua. (AQP2, conductos hidricos de acuaporina apical; AQP3 r 4, con¬ 
ductos hidricos de acuaporina basolateral; V 2 , receptor V 2 de vasopresina.) 
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da. La ADH incrementa en grado notable Ja pcrmeabilidad al agua 
y esto conduce a la formation de orina mas concentrada. La ADH 
rambien estimuk la insercion de moleculas UTl transportadoras de 
urea (LIT-A, UTA-1) en las membranas apicales de las celulas del 
conducco coleccor en la meduia. 

La conccntracion de urea en la meduia tiene una conrrtbutton im¬ 
portance para mantener la osmo lari dad elevada de la meduia y con¬ 
cent rar la orina. La secretion de ADH esta regukda por la osmokli- 
dad serica y el estado del vol.um.en, Una nueva clase de farmacos, los 
vapranos [vease en Farmacos modificadores de la excrecibn de agua 
(acuapormas)]* son antagonistas de la ADH. 

AUTACOIDES RENALES 

Existen varies compuestos de production local que tienen efectos fi- 
siologicos en el rinon y por tan to sc refieren como autacoides , o fac- 
tores paracrinos. Varios de estos autacoides (adenosina, prosragkn- 
dinas y urodiktina) parecen tener efectos importances en la farma- 
cologia de los diureticos. Puesto que esros efectos son complejos, se 
tratan de manera independiente respecto de los segmentos rubulares 
individuales ya descritos. 

ADENOSINA 

La adenosina es un ribonucleosido no fosforilado tuyas acciones re¬ 
ntes se ban estudiado de forma amplia. Como en todos los tejidos, 
las concentraciones renales de adenosina aumentan en reaccidn con 
la hipoxia y al consume de ATP. En la mayoria de los tejidos, la hi- 
poxia produce vasodiktacibn compensatoria y, si el gasto cardiaco es 
suficiente, aumenta el flujo sangumeo. FJ rinon tiene distintos reque- 
rimientos porque el mayor flu jo sangumeo eleva la GFR y el sumi- 
nistro de soluros a los tubulos. Este aumento del aporre incremen¬ 
ts el trabajo rubuiar y el consumo de ATE En contrasts en el rinon 
bipoxico la adenosina reduce en realidad el flu jo sangumeo v la GFR. 
Como la meduia siempre es mas hipoxica que la corteza, la adenosi¬ 
na aumenta la resordbn de Na + del flu jo reducido en la corteza, por 
lo que el sum inis tro a los segmentos medu lares decrece aun mas. 

Existen cuatro receptores distintivos para adenosina (A,, A 2a , A lb 
y A^), todos los cuales se encuentran en el rinon. Sin embargo, es 
probable que solo uno de ellos (A,) cenga importance con respecto 
a la farmacologfa de los diureticos. El receptor A ] para adenosina se 
encuentra en la arteriola aferente preglomemlan asi como en el PCT 
y la mayoria de los restantes segmentos rubulares. Se sabe que la ade¬ 
nosina influve en el transpose ionico en el PCX la TAL medular y 
los rtibulos colectores. Ademas, la adenosina (mediante los recepto¬ 
res A, en la arteriola aferente) reduce el flujo sangufneo al glomeru- 
lo (y k GFR); asimismo, es la molecuk clave en k serial izadon del 
proceso de rerroalimentacion tubuloglomerular (vease mas adeknte 
en Insuficiencia cardiaca), 

Aparte de sus efectos en la GFR, la adenosina altera en grado 
nororio el transpose de Na + en varios segmentos. En el tubulo proxi¬ 
mal. la adenosina dene un efecto bif&sico en la actividad de NHE3: 
intensification en presencia de concentraciones bajas e inhibidon con 
conccntraciones muy altas, Sin embargo, los antagonistas del recep¬ 
tor para adenosina bloquean en general el incremento de k actividad 
de NHE3, por lo que tienen actividad diuretica (vease mas adekn¬ 
te). Resulta muy interesante que, a diferenda de otros diurdicos que 
actuan en un sitio mas proximal en los tubulos colectores, los anta¬ 


gonistas de ia adenosina no producen perdida de potasio. Este hallaz- 
go importance sugiere que, ademas de sus efeccos en NHE3, los an¬ 
tagonistas de la adenosina rambien deben amortiguar la secredon de 
K + en ei tubulo colector cortical (CCT), Se ban eneontrado receptores 
A, para adenosina en el tubulo coleccor, pero no se conoce el meca- 
nismo precise por el cual la adenosina hloquea k secredon de potasio. 

PROSTAGLANDINAS 

Las prostaglandin as contribuyen en buena medida a k fisiologia re¬ 
nal y la fundon de muchos otros organos (cap, 18). En el rinon se 
sintetizan cinco subtipos de proscaglandinas (PGE 2t PGI 2 , PGD 2> 
PGF Zcc y tromboxano [TXAJ) y tienen receptores en este brgano. La 
fundon de algunos de estos receptores en la fisiologia renal todavia 
no se comprende del rodo. Sin embargo, la PGE 2 (acnia sobre EP p 
EP 3 y tal vez en EP 2 ) partitipa en la actividad de dertos ditirericos. 
Entre sus multiples efectos, la PGE Z amortigua la resordon de Na + 
en !a TAL del asa de Henle y el transporte de agua mediado por 
ADH en los tubulos colectores. Estas acciones de k PGE 2 contri¬ 
buyen en gran medida a k eficacia farmacologics de los diurecicos 
de asa. Por canto, el bloqueo de ia smtests de prostaglandinas con 
N5AID interfiere con la actividad de estos farmacos. 

PEPTIDOS 


Existe un interes creciente en los peptidos natriurdicos (ANP, BNP 
y CNR cap. 17)i que inducen natriuresis mediante varios mecanis- 
mos distintos, El ANP y el BNP se sintetizan en el corazdn, mientras 
que el CN1 J proviene sobre todo del SNC. Algunos de estos peptidos 
tienen efectos vascu lares (cap, 17) y efectos end trans porte de sodio 
en el rinon, lo que forma parte de la natriuresis, Un ctiarco peptido 
nairiurericoj k urodilarinaj posee estructura muy similar al ANP, pe¬ 
ro se sintetiza y funciona solo en el rinon. La urodiktina se sincetiza 
en las celulas epiteliales del tubulo distal y amortigua la resorcion de 
Na + mediante sus efectos en los conductos para captacion de Na + y la 
Na + /K T -ATPasaen el sistema del nibulo colector mas distal, Ademas, 
mediante sus efectos en el musculo liso vascular reduce el tono vaso¬ 
motor aferente glomerular e incrementa e! eferente glomerular. Estos 
efectos aumentan la GFR, lo que se agrega a su actividad natriureti- 
ca + La ularirfda es un peptido recombinante que Simula la actividad 
de k urodilatina, Por ah ora se encuentra en investigacion intensiva y 
podria estar disponible para uso clinico en un future proximo. 

Los peptidos cardiacos ANP y BNP tienen efeccos vascufares sis- 
temicos pronunciados, Los receptores ANP a y ANP B , tambien cono- 
cidos como NPR A y NPR B , son molecuks transmem bran a con acti¬ 
vidad catalitica de guantlilcicksa en los dominios citoplasmicos. Un 
hecho interesante es que ambos peptidos aumentan la GFR a naves 
de efectos en el tono vasomotor arteriolar glomerular v rambien ejer- 
cen actividad diuretica. La actividad diuretica del CNP es muy baja. 
Hay ires compuestos de este grupo en uso clinico o en proceso de 
investigacion: nestrmda (BNP), carperitida (ANP, solo disponible 
enjapon) y ukrttida {urodiktina, en investigacion). La ukritida in- 
travenosa se ha estudiado de forma amplia en la insuficiencia cardia- 
ca aguda. Logra mejorias drasticas en tos parametros cardlovasculares e 
induce la diuresis sin reducir la depuracion de creatinina. Tambien hay 
evidenda de que la nesiritida (similar a BNP) puede intensificar la ac¬ 
tividad de otros diureticos al tiempo que ayuda a mantener la fundon 
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renal es table. Sin embargo, el estudio Acute Study of Clinical Effec¬ 
tiveness ofNesiritide in Decompensated Heart Failure (ASCEND-HF) 
no mostro mejoria en los resultados con la nesiritida en comparadon 
con k a ten cion regular en pacientes con Insuficiencia cardiacs. 

■ FARMACOLOGfA BASICA 
DE LOS DIURETICOS 

INHIBIDORE5 DE LA 
ANHIDRASA CARBONICA 

La anhidrasa carbonica se encuentra en muchos sinus de la nefrona, 
pero esta enzima se iocallza sobre todo en las celulas epiteliales del 
PCT (fig. 15-2), donde cataliza la deshidratacion de H 2 C0 3 para 
convertirlo en C0 2 en la membrana luminal, y la rehidratacion de 
C 0 2 en H 2 C0 3 en el dtoplasma, como se describio antes, Al blo- 
quear la anhidrasa carbonica, estos farmacos reducen la resold on de 
NaHC0 3 e inducen diuresis. 

Los inhibidores de la anhidrasa carbon ica fueron los antecesores 
de los diureticos actuales, Se los identified en 1937, cuando se advir- 
tio que las sulfonamidas bacteriostaticas produckn diuresis alcalL 
na 7 acidosis metabdlica hipercl ore mica. Con la suites is de nuevos 
agentes, en la actualidad rara vcz se usan los inhibidores de la anhi¬ 
drasa carbon ica como diurericos, aunque aun tienen algunas aplica- 
ciones especrficas que se revisan mas adeknte. El inhibidor proioii- 
pico de esta categona de farmacos es la acetazolamida. 

Farmacocinetica 

Los inhibidores de la anhidrasa carbon ica se absorben de manera sa- 
risfactoria despues desu administradon oral. En termino de 30 minu¬ 
tes se advierre un incremento del pH de la orina (alcaJmizaddn) por la 
diuresis de HC 0^7 fenomeno que alcanza so maximo a las dos haras 
y persisie 12 boras mas despues de la administradon de una dosis. El 
farmaco se excreta al secretarse en el segmento S 3 del tubulo proximal. 
Por tal razon, en casos de disfuncion renal hay que disminuir su dosis, 

Farmacodinamica 

La inhibicion de la acrividad de k anhidrasa carbonica deprime pro- 
fundamente k resorcion de HCOT en el PCT Con las dosis maxi- 
mas "seguras^ se hihibe 85% de k capacidad de resorcion de HC0 3 “, 
del PCT superficial. Parte del HC0 3 ~ se absorbe en ottos sitios de la 
nefrona, por mecanismos que no dependen de k anhidrasa carboni- 
ca t de tal forma que el efecto global de k dosis maxima de k aceta- 
zokmida induye, en pro medio, solo 45% de la inhibicion de coda la 
resorcion de HCCV del rihon. A pesar de dlo, k inhibicion de di- 
cha enzima causa notables perdidas de HCOC J acidosis metaboli- 
ca hipercloremica (cuadro 15-2). Ante la disminucion del nivel de 
HCOC en el filtrado glomerular y el hecho de que el agotamiento 
de dicho ion culmineen una mayor resorcion de cloruro de sodio por 
el resto de la nefrona, la eficacia diuretica de La acetazokmidadisminu- 
ye de manera significativa cuando se adminisrra durante varios dias. 

En la actual idad, las principales aplicaciones clinicas de k aceta- 
zokmida comprenden el transpose de HC0 3 ~ que depende de la 
anhidrasa carbonica, y tambien el desplazamiento de liquidos en si¬ 
tios extrarrenales. Ei cuerpo ciliar del ojo secreta HC0 3 " desde la 
sangre al humor acuoso. En forma similar, la form ad on del liquido 


CUADRO 15-2 Cambios en los perfiles de electrolitos 
en orina y pH corporal en reaccion 
a diureticos. 


Electrolitos en orina 


Grupo 

NaCI 

NaHC0 3 

r 

pH corporal 

Inhibidores de anhidrasa 
carbonica 


44+ 

4 

i 

Agentes con accion en el 
asa de Henle 


0 

+ 

t 

Tiazidas 

++ 

4 

+ 

t 

Combinacion de agentes 

i a i i i 

J 

J i 

T 

Mill 


II 

1 

con acdon en el asa de 

Henleytiazidas 

Farmacos a ho r rad ores de K" 


(+) 

- 

i 


+, Incremento; - r dec remen to; 0, sin cambios; l, acidosis; T, alcalosis. 


cefaiorraqufdeo (LCR) por parte del plexo coroldes comprende la 
secreddn de HC0 5 _ . Los procesos mencionados l< extraen 51 dicho ion 
bicarbonate de k sangre (en direccion opuesta a k que se observa en 
el tubulo proximal), pero en forma similar son anukdos por los inhi¬ 
bidores de la anhidrasa carbonica. 

Indicaciones clinicas y dosis (cuadro 15-3) 

A. Glaucoma 

La disminucion de la form ad on de humor acuoso, por accion de los 
inhibidores de k anhidrasa carbonica, aminora la presion intraocular; 
cal efecto es util para tratar el glaucoma en algunos pacierites v por ello 
se ha tornado la indication mas ffecuente para urilizar los inhibidores 
de este tipo (cuadro 10-3). Los inhibidores con acrividad to pica, que 
reducen la presion intraocular sin general efecros diureticos ni sistemi- 
cos, estan disponibles en ei comercio (dorzolamida, brinzokmida). 

B. Altalinizacion urinaria 

El acido urico y k ciscina son rektivamente insolubles y pueden for- 
mar calculos en la orina ad da. Par tamo, en la ciscinuria, un tras- 
rorno de la resorcion de cistina, puede aumentarse k solubilidad de 
la cistina si se incrementa el pH urinario de 7.0 a 7.5 con inhibidores 
de k anhidrasa carbonica. En caso del acido urico, el pH debe ele- 
varse solo a 6,0 o 6 . 5 . Si no se adminisrra HCOT, estos efecros de k 
acetazolamida solo duran dos o rres dias } por lo que el traramiemo 
prolongado requiere bicarbonato. La alcalinizadon urinaria excesiva 
puede conducir a la formacion de calculos de sales de calcic (vease 
mas adeknte), por lo que debe vigikrse el pH urinario duranre el 
cratamiento con acetazolamida, 

C Alcalosis metabolka 

Por lo general, la alcalosis me tab 61 ica se trata con la correction de las 
anomalies en el K* corporal total, el volumen intravascular o las con- 


CUADRO 15^3 Inhibidores de la anhidrasa carbonica 
utilizados por via oral en ei tratamiento 
del glaucoma. 


Farmaco 

Dosis oral usual 

Diclorfenamida 

50 mg una a tres veces al dia 

Metazotamida 

50 a 100 mg dos a tres veces al dia 
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centraciones de mmerabcorticoides. Sin embargo, cuando la alca- 
losis se debe al uso excesivo de diureticos en pacientes con Insufi- 
ciencia cardiaca grave, esta comraindicado el rcemplazo del voltimen 
intravascular* En estos casos, la acetazolamida ayuda a eorregir la al- 
calosis, ademas de indudr una ligera diuresis adicional para mejorar 
la sobrecarga de volumen. La acetazolamida tambien puede us arse 
para contrarrestar pronto la alcalosis mecabolica que aparece despues 
de la correcdon de la acidosis respiratoria. 

D, Mai de montana 

Los montaniscas que ascienden en poco tiempo a mas de 3 000 m pue¬ 
den desarrollar debilidad, mareo, insomnia, ceialea y nausea. Los sin- 
comas casi siempre son ligeros y duran unos cuantos dias. En los ca- 
sos mas graves el edema pulmonar o cerebral de rapida progresion 
puede poner en peligro la vida. Al disminuir la formadon de LCR y 
redudr el pH de este liquido y el cerebro, la acetazolamida incremen- 
ta la vendlacion y disminuye los sin to mas de este trastorno. Esta li- 
gera acidosis mecabolica central y del LCR tambien es util en el tra- 
tamiento de la apnea durante el sueno. 

E- Otrosusos 

Los inhibidores de la anhidrasa carbonica se ban empleado como ad- 
yuvantes en el tratamiento de la epilepsia y en algunas formas de 
paraiisls periodica bipopotasemica. Tambien son utiles en el trata¬ 
miento de pacientes con fnga de LCR (casi siempre por on tumor o 
traumatismo cefalico, aunque a menudo idiopatica). Al disminuir la 
velocidad de formadon del LCR y la pres id n tntracraneal, los inhi¬ 
bidores de la anhidrasa carbonica pueden reducir en gran medida el 
ritmo de la fuga de LCR. Por ultimo, tambien aumentan la excre¬ 
cion urinaria de fosfato durante la hiperfosfatemia grave. 

Efectos toxicos 

A. Acidosis metabolica htperdoremica 

Como una situacion previsible surge acidosis como consecuencia de 
la disminucion de las reservas corporates de HC0 3 " que persiste du¬ 
rante largo riempo, por accion de los inhibidores de la anhidrasa car¬ 
bon ica (cuadro 15-2) y limita la eficada diurecica de tales farmacos 
a dos a tres dias. A diferencia del efecto diuretico, k acidosis persiste 
en la medida en que no se interrumpa el uso del farmaco, 

B. Cakulos renales 

La fosfaturla y la hipercalciuria se observan durante la respuesta bb 
carbonaturica a inhibidores de la anhidrasa carbonica. Con el em- 
pleo a largo plazo tambien disminuye la excrecion de factores solu- 
bilizantes (como el citrato), por los rinones. Las sales de fosfato de 
calcic son relativamente insolubles en el pH alealino, lo cual significa 
que se intensifica la posibilidad de calculos renales, con dichas sales* 

C Perdida de potasio por los rinones 

La perdida de potasio surge porque hay resorcion parciai de la mayor 
cantidad de sodio que llega al nibulo colector (con HCOj - ), lo cual 
intensifica el po ten dal electrico negativo en la luz en ese segmento 
e intensifica la secrecion de potasio. Dicho efecto puede antagoni- 
zarlo la administracion simultanea de cloruro de potasio o un diure- 
tico ahorrador de potasio. En ceoria, la perdida de dicho ion consti- 
tuye un prohlema con cualquier diuretico que hace Jlegar mayo res 
cantidades de sodio a! nibulo colector. Sin embargo, los nuevos anta- 
gonistas del receptor A l de adenosina (v^ase mas adelame) evitan 


tales manifestaciones tdxicas al disminuir la resorcidn de sodio en los 
rub ill os proximal y colector. 

D, Otros efectos toxicos 

La somnolenda y las pares cesias son frecuentes despues de administrar 
grandes dosis de acetazolamida* Los inhibidores de la anhidrasa car¬ 
bonica se pueden acumular en sujeros con insuficiencia renal, y con 
ello surgir efectos toxicos en el sis tern a nervioso* Tambien aparecen 
algunas veces reacdones de hipersensibilidad (fiebre, erupdones, su- 
presion de medula osea y ne frit is intersticial), 

Contraindicaciones 

La aJealimzacion de la orina inducida por inhibidores de la anhidra¬ 
sa carbonica reduce la excrecion de NH 4 + por orina (al transformar- 

10 en NH ? que se resorbe con rapidez) y puede contribuir a la gene¬ 
sis de hiperamonemia y cncefalopatia hepitica en los cirrdticos* 

INHIBIDORES DEL 

COTRANSPORTADOR 

DE SODIO GLUCOSA 2 (SGLT2) 

En un mdividuo sano, el nibulo contorneado proximal reabsorbe ca¬ 
si la to tali dad de la glucosa filtrada por el glomemlo* Casi 90% de la 
reabsorcion de glucosa ocurre a craves de SGLT2 (fig. 15-2), pero 
la inhibicion de este transportador urilizando los farmacos disponi- 
btes ocasiona la excrecion de glucosa en solo 30 a 50% de la cantidad 
filtrada. Aunque se sabe del cotransportador de sodio/glucosa en el 
nibulo contorneado proximal desde hace varios arios, solo hasta fechas 
recientes se desarrollaron inhibidores de estos conductos de trans¬ 
port. Se encuentran disponibles dos inhibidores de SGLT2 (dapa- 
gliflozina y canagliflozinaj . Se ha demos trade que la angiotensins 

11 induce la produedon de SGLT2 a traves del receptor AT t . Asi, el 
antagonismo del eje de renina-angiotensina-aldosterona puede oca- 
sionar disminucion de la disponibilidad de 5GLT2. 

Farmacocinetica 

Los inhibidores de SGLT2 se observan con rapidez en el tubo diges¬ 
tive* La semivida de eliminacion de dapagliflozina es de 10 a 12 bo¬ 
ras y hasta 70% de la dosis administrada se excreta en la orina en for¬ 
ma de 3-O-glucuronido (sob 2% del farmaco se elimina sin cambbs 
en la orina)* Aunque las concentraciones de los farmacos son mas 
elevadas con insuficiencla renal grave, la excrecion urinaria de glu¬ 
cosa tambien disminuira conforme se deceriora la funcion renal. La 
dosis de canagliflozina recomendada no excede 100 mg/dfa con una 
tasa de filtracion glomerular calculada de 45 a 59 mL/min. No se re- 
comienda el farmaco en pacientes con insuficiencia renal mas grave 
o con hepatopaua avanzada. Deben considerate las interacciones far- 
macoldgicas con estos compuesros* Por ejemplo, la adminisrraci6n 
simultanea de rifampiema reduce la exposicion total a dapagliflozina 
en 22 por den to. 

Indicaciones clmicas y reacdones 
secundarias 

A la fecha, la tinica indicadon para el uso de estos farmacos es como 
tratamiento de tercera Imea para la diabetes mellitus (cap* 41). Los 
inhibidores de SGLT2 reducen las concentraciones de hemoglobin a 
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A k en 0.5 a 1.0%, en forma similar a como lo hacen otros farma- 
cos h ip oglucemi antes orales. Aunque los inhibidores de SGLT2 no 
estan indicados para oiros diagnostics, ticnen otros efectos meno- 
res. Los inhibidores de 5GLT2 ocasionan nna perdida de peso prome- 
dio de 3.2 kg en comparacion con un incremento de peso de L2 kg 
con ia glipizida. No se ha establecido con claridad cuanto de esto se 
debe a su efecto diuretico, pero es notable que ios inhibidores de 
SGLT2 tambien inducen reduction en la preside arterial sistolica 
en un promedio de 5.1 mmHgen comparacion con un incremento en 
la preside arterial sistolica de casi 1 mmHg despues de iniciar el uso 
de sitagliptina, 

El tratamiento con inhibidores de SGLT2 se asocia con la baja in- 
cidencia de hipoglucemia (3.5% en comparacion con 40.8% con gib 
pizida). Existe un incremento de seis veces en la incidencia de infecdo- 
nes micoticas genitales en mujeres y un riesgo ligeramente mas eleva- 
do de mfecciones de vias urinarias (8.8% en comparacion con 6.1%). 

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR A, 
PARA ADENOSINA 

Ademas de su posible efecto benefico en la prevencion de la retroali- 
mentacion mbuloglomerular (vease mas add ante, en Insuficiencia car- 
diaca), los amagonistas del receptor para adenosina interfieren con la 
activation de NHE3 en el PCT y con la intensificacion mediada por 
adenosina de la secrecion de K* en el tubulo colector. Por tan to, los an¬ 
tagonists del receptor para adenosina deben ser diureticos muy utiles. 

Desde hace mucho tiempo se sabe que la cafe in a y la teofilina son 
diureticos debiles por su inhibition discreta e inespecifiea de los re- 
ceptores para adenosina. Un ancagonista A, mas selective* la rolofi- 
lina, se retire hace poco de los estudios por sus efectos toxicos en el 
SNC y efectos negatives inesperados en la GFR. La tolofilina no de- 
mostro efectos favorables en la congestion o en la funcion renal en el 
estudio elmico PROTECT (pad ernes hospitalizados con insufiden- 
cia cardiaca aguda descompensada y sobrecarga de volumen para va- 
lorar el efecto del tratamiento en la congestion y en la funcion renal). 
Sin embargo, se han sintetizado nuevos inhibidores de la adenosi¬ 
na que son mucho mis potentes y selectivos. Varies de estos (Aventri 
[BG9928], SLV320 y BF9719) estan en estudio y si se con firm a que 
son menos toxicos que la rolofilina, podrian escar disponibles como 
diureticos para evkar los efectos dimlnadores del K + y la reduccion 
de la GFR por la retroalimentacion tubuloglomerular. 

DIURETICOS con ACClON 
ENEL ASA DEHENLE 

Los diureticos de esta categona inhiben de manera selective la resor- 
cion de cloruro de sodio en la rama ascendente gruesa (TAL). Dada 
la gran capacidad de absorcion de dicha sustancia por el segmemo 
mencionado y cl hecho de que la accion diuretica de estos farmacos 
no se anula con la aparicion de acidosis, como ocurre con los Inhibi- 
do res de la anhidrasa carbonica, los diureticos con accion en el asa de 
Henie son los mas eficaces entre todos los farmacos de esca categona. 

Aspectos quimicos 

Los dos farmacos protonpicos de esta categona son la furosemida y 
c! acido etacnnico (cuadro i 5-4). Las estruccuras de ambos se in- 
cluyen en la figura ’ 5-7. Ademas de la furosemida, otros diureticos 


CUADRO 15-4 Dosis tfpicas de Vos diureticos 
con accion en el asa de Henie. 


Farmaco 

Dosis diaria total ingerible* 

Addo etacrinico 

50-200 mg 

Bumetanida 

0.5-2 mg 

Furosemida 

20-80 mg 

Torsemida 

5-20 mg 


1 En dosis unica o en dos fracoones. 


sulfonamfdicos con accion en el asa de Henie son la bumetanida y 
la torsemida. 

El acido etacrinico (que no es un derivado sulfonamidico) es un 
derivado del acido fenoxiatetico, que contiene una cetona y un gru- 
po metileno adyacentes (fig. 15-7). El gmpo metilenico (sombreado 
en la figura) forma un aducto con el grupo sulfhidrilico libre de la 
cisteina. El aducto con dsteina constituye al parecer una forma actb 
va del farmaco. 

Los diureticos organicos mercuriales tambien inhiben el trans- 
pone de cloruro de sodio en la TAL, pero no se los utiliza por sus 
efectos toxicos. 

Farmacocinetica 

Los diureticos con accion en el asa de Henie se absorben con rapidez 
y el riiion los elimina por filcracion glomerular y secrecion tubular. 
La absorcion de la torsemida despues de su administration oral es 
mas rapida (una bora) que la de la furosemida (dos a tres horas), y 
casi es tan completa como la que ocurre despues de la administracion 
intravenosa. La duracibn del efecto de la furosemida es de dos a rres 
horas y la de la torsemida de cuatro a seis horas. La semivida depende 
de la funcion renal. Los agentes de esta categona aettian en la cara 
luminal de! tubulo y por ello su actividad diuretica guarda relacion 
con su secrecion por parte del tubulo proximal. La disminucion de 
la secrecion de los diureticos con accion en el asa de Henie puede ser 
consecuencia de la administracion simultanea de compuestos como 
los antiinflamatorios no esteroideos o el probenecid, que compiten 
por la secrecion de acidos debiles en el tubido proximal. Se han iden- 
tificado metabolitos del acido etacrinico y la furosemida, pero no se 



Furosemida 

Cl Cl 


II // \ 

H 2 C — c— c-c o— ch 2 - COOH 

c 2 h 5 

Acido etacrinico 

FIGURA 15-7 Dos diureticos con accion en e! asa de Henfe. El gru¬ 
po metileno ( sombreado} en el acido etacrinico es reactive y se puede 
combinar con ios grupos sulfhidriJos fibres. 
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CUADRO 15-5 Potenria reiativa de Jos diureticos de asa. 


Farmaco 

Dosis equivalents 1 

Acido etacrinico 

- SO mg 

Bumetanida 

0.5 mg 

Furosemida 

20 mg 

Torsemida 

10 mg 


1 Las dosis son aproximadas, ya que la biodisponibiltdad de la furosermida es variable. 


sabe sj poseen actividad diuretica alguna* La rorsemida tiene como 
mini mo un metabolite active con una scmivida mucho mas krga 
que la de! compuesto original, Por la biodisponibilidad variable de 
la (urosemida y por la biodisponibilidad mis consistence de la torse- 
mid a y bumetanida, las dosis eq nival en res de esros farmacos son im- 
predetibles, pero en el cuadro 15-5 se presentan estimaciones* 

Farmacodinamica 

Los diureticos con action en el as a de Henle inhiben al NKCC2, ei 
transporcador luminal de Na + /K“72CL en la TAL del asa de Henle. 
Al inhibir a dicho transporcador, los diureticos de esa categona redu- 
cen la resorcion de cloruro de sodio y tambien reducen el potential 
positivo en la luz que proviene del retidado de potasio (fig. 15-3). En 
condiciones normales, este potential “impulsa* la resorcion de ca- 
tiones divalentes en la TAL (fig. 15-3) v, al disminuir el potential, los 
diureticos de esa clase hacen que aumente la excretion de magnesio 
y caltio. El uso prolongado de estos farmacos puede ocasionar hi po¬ 
rn agnesemia notable en aigunos sujetos. La absorcion intestinal del 
calcio inducida por vita min a D y la reabsorcion renal inducida por 
hormona paratiroidea tambien pueden aumentar, porlo que los diu- 
rericos con accion en el asa de Henle casi nunca causan hipocalcemia. 
Sin embargo, en trastornos que originan hipercaltemia se puede in- 
rensificar en forma provechosa la excrecidn de calcio con la adminis¬ 
tration de diureticos con accion en el asa de Henle en combination 
con la administration de soluciones salinas en goteo im rave no so* 

Tambien se ha demostrado que los diureticos con accion en el 
asa de Henle inducen Ja expresion de una de las ciclooxigenasas 
(COX-2), que panic! pa en la suites is de prostaglandinas a partir del 
acido araquidonico. Se sabe que cuando menos una de las prosta¬ 
glandinas (PGE 2 ) inhibe el transporte de cloruro de sodio en TAL, y 
con die participa en las acetones de los diureticos con actividad en 
ei asa de Henle de los rinones, Los anriinflamarorios no esteroideos 
(NSAJD, nonstsroidantiinflammatory drugs) (como la indometatina), 
que atenuan k actividad de ciclooxigenasa, interfieren en las acciones 
de los diureticos que acruan en el asa de Henle al aminorar la sinre- 
sis de prostaglandinas por los rinones; dicha interferencia es minima 
en individuos por lo demas normales, pero puede ser grave en perso¬ 
nas con sindrome nefrdtico o cirrosis hepatica. 

Los diureticos de esta categona tienen efectos directos en la co- 
rriente sanguinea de diversos lechos vasculares* La furosemida inten- 
sifica la corriente sanguinea por los rinones mediante las acciones de 
las prostaglandinas en la vasculatura renal. El farmaco en cuestion y 
el acido etacrinico, segun aigunos esrudios, dismmuyen la congestion 
pulmonar y las presiones de llenado del ventriculo izquierdo en la in- 
suficiencia cardiac a antes de que se produzca un incremento mesura- 
ble de la diuresis. Tales efectos en el cono vascular periferico tambien 
pueden provenir de la liberation de prostaglandinas por los rinones, 
inducida por los diureticos. 


Indkaciones dmicas y dosis 

Las indications mas importantes para udlizar los diureticos con ac¬ 
tion en d asa de Henle mcluyen edema pulmonar agudo, otros cua- 
dros edematosos c hipercakemia aguda. El uso de los diureticos de 
esta categona en estos trastornos se expone en d aparrado de Far- 
macologia clinica. Otras indicationes para usarlos comprenden hi- 
perpotasemk insuflciencia renal aguda y sob redos is de aniones. 

A. Hiperpotasemia 

En la forma leve de k hiperpotasemia o despu^s del tratamiento in- 
mediato de un cuadto grave de esta con otros recursos, los diureticos 
con action en el asa de Henle intensifican de man era significativa k 
excretion de potasio por k orina; la respuesta anterior se amplifica 
por la administration simulcanea de cloruro de sodio y agua. 

B* Insuflciencia renal aguda 

Los compuestos con action en el asa de Henle in ere men tan el flu- 
jo de orina y su rapidez, e intensifican la excrecion de potasio en 
caso de insuflciencia renal aguda. Sin embargo, no acortan k dura- 
cion de este ultimo problem a. Los diureticos de asa pueden agravar 
en realidad la formation de cilindros en el mieloma y la nefmpatia 
por cadenas ligeras porque el aumenco de k concentration distal de 
CL intensifies k secretion de proteina de Tamm-Hors fall, que luego 
se agrega con las protein as de Bence-Jones del mieloma. 

G Sobredosisdeaniones 

Los diureticos con action en el asa de Henle son utiles para combatir 
la ingestion de bromuro, fluomro y yoduro en niveles toxicos, que se 
resorben en k TAL. Hay que administrar solution salina para repo¬ 
rter las perdidas de sodio por orina y aportar cloruro y asi evitar el 
agotamiento volumetrico extracelulan 

Efectos toxicos 

A, Alcalosis metabolica hipopotasemica 

Los diureticos con action en el asa de Henle, al inhibir la resorcion del 
doruro de sodio en la TAL, incremencan k liegada de sodio al con- 
ducto colector, fenomeno que ocasiona un airmen to de la secretion 
de iones de potasio e hidrogeno, y asi surge alcalosis metabolica hipo¬ 
potasemica (cuadro 15-2). Dicho efecto roxico depends de la mag- 
nitud de la diuresis y se revierte por reposicion de potasio v correc¬ 
tion de k hipovolemia. 

B, Ototoxicidad 

En ocasiones, los diureticos con action en el asa de Henle causan hi- 
poacusia vinculada con k dosis, que suele ser reversible. Es mas fre- 
cuenteen sujetos que muestran disminuddn dekfuncion renal o que 
tambien red ben otros agentes o to toxicos como los anribioticos ami- 
noglucosidos. 

C. Hiperuricemia 

Los diureticos con accion en el asa de Henle pueden causar hiper¬ 
uricemia y desencadenar crisis de gota; ello depende de k intensi¬ 
fication de la resorcion de acido urico en el rubulo proximal, vincu¬ 
lada con la hipovolemia* Se puede prevenir si se unlizan dosis menores 
dc dichos diureticos para evitar que surja hipovolemia. 

D. Hipomagnesemia 

El agotamiento de magnesio es una consecuentia andcipable del em- 
pleo duradero de los farmacos con accion en el asa de Henle y afecta 
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con mayor frecuencia a personas que muestran deficiencia de mag- 
nesio en su alimentaciom Se puede revertir con la admin 1st radon de 
p re parados ingeribks del mineral. 

E. Reacciones alergicas y diversas 

Todos los diureticos con accion en el asa de Henle, con exception del 
acido etacrinico, son sutfonamidas, Por ese mocivo, enrre los efec¬ 
ros adversos adidonales de estos farmacos figuran las erupciones cu- 
taneas, eosinofilia y con menor frecuencia, nefritis imersticial. Los 
efecros tdxicos experimeman casi siempre resolution rapida despues 
de interrumpirel uso del compuesto. Las reacciones alergicas son mu- 
cho menos frecuentes con el acido eracnnico. 

El asa de Henle se encarga de manera indirecta de la resorcion de 
agua por parte del conducto colector siruado en un pun to anterogra¬ 
de, razon por la cual los diureticos de este cipo pueden provocar des- 
hidratacion intensa. La hiponatremia es menos frecuente en compa- 
radon con los tiazidicos (vease mas adelanre), pero las personas que 
inc remen tan su ingestion de agua en reacdon con la sed inducida 
por hipoYolemia pueden presemar hiponatremia muy intensa si re- 
ciben larmacos con accion en el asa de Henle. Los diureticos de asa 
pueden causar hlpercaJduria, la cual produce hipocalcemia ligera e 
hipoparatiroidismo secundario. Por otra parte, esta clase de farmacos 
puede cener el efecto contrario (hipercalcemia) en padenres con de¬ 
ficiency de volumen que tienen otra causa de hipercalcemia, hasta 
enronces oculta, como carcinoma mamario o pulmonar epidermoi- 
de metasrasico* 

Contraindicaciones 

La Rirosemida, bumeraniday torsemida pueden tener reactividad aler- 
gica cmzada en padenres sensible? a otras sulfonamidas, pero al pa- 
recer esto es muy rare. El uso excesivo de cualquier diuretico es peli- 
groso en la cirrosis hepatica, insuficiencia renal lim/trofe o insufi- 
cienda cardiaca. 

TIAZIDAS 

Los diureticos tiazidicos se descubrieron en 1957 como resultado de 
los esfuerzos para sintetizar inhibidores mas porentes de la anhidrasa 
carbonica. Mas tarde quedd daro que las tiazidas inhiben el crans- 
porte de NaCL no el de NaHCG 3 “ y que su action predominante 
tiene lugar en el DCT, no en e! PCT. Algunos integrantes de este 
grupo conservan actividad inhibidora de la anhidrasa carbonica sig- 
nificativa (p. ej., clonal idona), La riazida prororipica es la hidroclo- 
rotiazida (HCTZ). 

Qui'mica y farmacocinetica 

Como los inhibidores de la anhidrasa carbonica y rres diureticos de asa, 
todas las tiazidas tienen un grupo sulfonamida no sustituido (fig, 15*8). 

Todas las tiazidas pueden administrate por via oral, pero existen 
dilerencias en su merabolismo. La clorotiazida, el origen del grupo, 
no es muy soluble cn lipid os y debe administrate en dosis relativa- 
mente altas, Es la unica ciazida disponible para administration paren¬ 
teral, La HCTZ es mucho mas po rente v debe usarse en dosis mas 
bajas (cuadro 15-6), La dortalidona se absorbe en forma lenta y su 
duracion de accion es mayor. La indapamida se excreta de manera 
predominante por el sistema biliar, pero una camidad suficiente de 
la forma activa se elimina por el rihon, para ejercer asl su efecto diu¬ 
retico en el nibufo contorneado distal. Todas las tiazidas se secretan por 
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FIGURA15-8 Hidroclorotiazida y compuestos simllares. 

el slsrema de secrecion de acidos organicos en el tiibulo proximal y 
establecen competenda por la secrecion de acido urico, en ese sis- 
cema. Como consecuenda, el consumo de tiazidas puede aminorar la 
secrecion de dicho acido, y asi inc remen tar su con cent rac ion en suero. 

Farmacodinamica 

Las tiazidas inhiben la resorcion de cloruro de sodio desde el lado lu¬ 
minal de las celulas epiteliales en el tiibulo contorneado distal, al blo- 
quear el iransportador de sodio/cloro (NCC, Na + /Ct transporter), A 
diferencia de la situacion que priva en la TAL t en la cual los diureti¬ 
cos con accion en el asa de Henle inhiben la resorcion de calcio, las 
tiazidas Imensifican en reaJidad la resorcion de dicho mineral. Tal in¬ 
tensification, segiin algunos expertos, es consecuencia de efecros en 
los tubulos contorneados proximal y distal. En el tiibulo proximal 
la disminucion volumetrica inducida por una riazida causa increment 


CUADRO 15-6 Tiazidas y diureticos similares. 


Fdrmaco 

Oasis diaria 
total ingerible 

Frecuencia de 
administracion diaria 

Bendroflumetiazida 

2.5“ 10 mg 

Dosis unica 

Clorotiazida 

0.5-2 g 

Dos dosis fracdonadas 

Cbrtalidona 1 

25-50 mg 

Dosis unEca 

Hidrodorotiazida 

25-100 mg 

Dosis unica 

Hidroflumetiazida 

12,5-50 mg 

Dos dosis fraccionadas 

Indapamida 1 

2.5-10 mg 

Dosis unica 

Meticlotiazida 

2.5-10 mg 

Dosis unica 

Metolazona 1 

2.5-10 mg 

Dosis Onica 

Politiazida 

1-4 mg 

Dosis unica 

Quinetazona 1 

25-100 mg 

Dosis unica 

Trklormetiazida 

1-4 mg 

Dosis unica 


1 No es una riazida, sino una sulfonamida cualitativamente similar a las tiazidas. 
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to del sodio y resordon pasiva del calcic. En el tiibulo concorneado 
distal, la disminucion del sodio intraceluiar por el bloqueo de la pe¬ 
nt tract on de dicho ion, induddo por la tiazida, intensifies el inter- 
cambio de Na + /Ga" + en la membrana basolateral (fig. 15-4) e incre- 
menta la resoreibn global de calcio, Las tiazidas rara vez producen 
hipercaleemia tomo consecuencia de la mayor resordon, pero pue- 
den ‘desen mascararla'\ si esta presente por otras causas (como hiper- 
paratiroidismo, carcinoma, sarcoidosis), En ocasiones las tiazidas son 
de utilidad en la prevencion de los calculos renales que contienen cal- 
do ocasionados por hipercalciuria. 

La action de las dazidas depends en parte de la production de 
prostaglandinas por los rihones, Como se dijo al describir los diure- 
ticos con accion en el asa de Henle, las acciones de las tiazidas tam- 
bien pueden inhibirse por accion de antiinflamarorios no esteroideos, 
en algunas simadones o en ferine dades, 

Indicaciones clmicas y dosis (cuadro 15-6} 

Las principles indicaciones de los diureticos tiazfdicos son: 1) hiper- 
tension; 2) insuficienda cardiacs; 3) nefrolitiasis por hipercalduda 
idiopaiica, y 4) diabetes insipida nefrogena. El empleo de las tiazidas 
en cada uno de los trastornos mencionados se describe en el aparca- 
do sob re la Farmacologia clrnica de los diureticos, 

Efectos toxicos 

A. Alcalosis metabolica hipopotasemica e hiperurkemia 

Los dos efectos toxicos comentados son semejantes a los que surgen 
con los diureticos que actuan en el asa de Henle (veanse el apartado 
anterior y el cuadro 15~2), 

B. Alteration de la tolerancia a los carbohidratos 

Puede ocurrir hiperglucemia en pacientes con diabetes evidence o en 
aquellos con pruebas de tolerancia ligeramente anormal de la gluco- 
sa. Se presents con dosis mas elevadas de hidrodorotiazida (>50 mg/ 
dia) y no se ha observado con dosis de 12,5/dia o menos, El efecto 
se debe a alteration de la liberation pancreatica de insultna y dismi¬ 
nucion de la utilization de glucosa por los tejidos. Las tiazidas tienen 
un efecto d^bil, dependiente de la dosis, no relacionado con el sitio 
efecto r, para estimular los conductos de camara sensibles a ATP y 
ocasionar hiperpolarizacidn de las celulas beta, con lo que se mhibe 
la liberacion de insulin a, Este efecto se exacerba con la hipopotase- 
mia y, por tan to, la hiperglucemia inducida por tiazidas puede corre- 
girse al men os en parte con la correction de hipopotasemia. 

C. Hiperlipidemia 

Las tiazidas aumentan 5 a 15% las concentraciones de colesterol se- 
rico total y las hpoprotemas de baja densidad (LDL); las cantidades 
pueden regresar a las iniciales o basales despues de use proiongado, 

D. Hiponatremia 

La hiponatremia es un efecto adverse importante de las tiazidas. Es 
consecuencia de ima combination de incremento de ADH induddo 
por hipovolemia, disminucion de la capacidad de dilution del rinon 
e intensification de la sed. Se evita al disminuir la dosis del farmaco 
o limitar la ingestibn de agua. 

E. Reacciones alergicas 

Las tiazidas son sulfonamidas y tienen reactividad cmzada con otros 
miembros de ese grupo quimico. En ocasiones raras se advierte foto- 


sensibiMad o dermatitis generalizada. Solo de forma ocasiona! apa- 
receo reacciones alergicas graves que incluyen anemia hemolmca, 
trombocitopenia y pancreatitis necrosante aguda. 

F. Otros efectos toxicos 

Pueden observarse debilidad, fatiga facil y pares tesias similanes a las que 
causan los inhibidores de la anhidrasa carbbnica. Se han senalado ca- 
sos de impo tends, pero quiza depends de la disminucion volumetries. 

Contraindicaciones 

El uso excesivo de cualquier diurbdeo es peligroso en personas con 
drrosis hepatica, insuficienda renal apenas compensada o insuficien- 
cia cardiacs (vease la seed on siguiente). 

DIURETICOS AHORRADORES 
DE POTASIO 

Estos diureticos evitan la secretion de potasio al antagonize los efec¬ 
tos de la aldosterona en los tiibulos eolectores. La inhibidon puede 
aparecer por antagonismo farmacologico directo de los recep tores mi¬ 
neral ocorticoides (espironolactona, eplerenona) o por inhibition 
de la penetradbn de sodio, a traves de los conductos de dicho ion en 
la membrana luminal (amilorida, triamterene). Por ultimo, la ulari- 
tida (urodilatina recom bin ante), que todaviase encuentra en inves¬ 
tigation, reduce la captation de Na + y la accion de NaTlC-ATPasa 
en los tiibulos colectores, e increments la GFR a craves de sus efectos 
vasculares. La nesiritida, que ya esta disponible en el mercado solo 
para uso intravenoso, aumenta la GFR y reduce la resorcion de Na + 
en los tubulos proximal y colector. 

Aspectos quimicos y farmacocineticas 

Las estruemras de la espironolactona y la amilorida se incluyen en la 
figwa 15-9, 

La espironolactona es un esteroide sinterico que acnia como an- 
tagonista competitivo de la aldoscerona; su comienzo de accion y du- 
racion dependen de la cinetica de la respuesta de aldosterona en el 
tejido “efectof 1 . En el higado hay notable inactivacion de dicho far¬ 
maco, De manera global, el comienzo de accion de la espironolacto- 



CI^> N \^C0—NH—C—NH; 
| NH 

Amilorida 


FIGURA 15*9 Diureticos ahorradores de potasio. 
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na es bastante lento y es necesario que transcurran algunos dias para 
obtener el efecto terapeutico pleno, La eplerenona es un analogo de 
espironolactona con una selectividad mucho mayor por el receptor 
mineralocortjcoide. Es varios demos de veces mcnos aciiva en los re- 
ceptores de androgeno y progesterona, que !a espironolactona, y por 
tal motivo dene un mimero mucho menor de efectos ad versos (p, ej*, 
ginecomastia). 

La amilorlda y el triamterene son inhibidpres directos de la pe¬ 
netracion de sodio en el tubule colector cortical (CCT, cortical collec¬ 
ting tubule). El triamterene se metaboliza en el higado, pero el rinon 
es la ruta principal de excretion y elimlnacidn de la forma activa y de 
sus metabolites* El triamterene se metabolic en forma extensa, ra- 
z6n por la cual su semivida es mas breve v debe administrarse con 
mayor frecuencia que la amilorida (que no se metaboliza). 

Farmacodinamica 

Los diureticos ahorradores de potasio reducen la absorcion de sodio 
en los tubules y los conductos colecrores* Dicha absorcion (y la se¬ 
cretion de potasio) en ese sitio es regulada por la aldosterona, como 
se describe en parrafos amenores, Los antagonistas de la aldosterona 
interfieren en tal proceso. Se observan efectos si mi lares en relation 
con la biotransformaddn del ion hidrogeno por parte de las celulas 
intercalates del tubulo colector v dlo explica en pane la acidosis me- 
tabolica observada con los antagonistas de aldosterona (cuadro 15-2), 

La espironolactona y la eplerenona se unen a los receptores de 
mineralocorticoides y disminuyen la actividad de aldosterona. La ami¬ 
lorida y d triamrereno no bloquean esta ultima hormona, slno que, en 
vez de eilo, interfieren de modo di recto en la penetracion de sodio a 
craves de los conductos epitcliales de dicho ion (ENaC, fig, 1 5-5) de 
la membrana apical del tubulo colector. La secrecion de potasio esta 
acoplada a la penetracion de sodio en ese segmento, razon por la cual 
los compuesios de esta categona tambien son diureticos eficaces aho- 
rradores de potasio. 

Las acclones de los antagonistas de aldosterona dependen de la pro¬ 
duction de prostaglandina por los rihones. Las acciones de los diure¬ 
ticos aborradores de potasio pueden inhibirse por los anriinflamato- 
nos no esteroideos, en algunas situaciones y enfermedades. 

Indicaciones clmicas y dosis (cuadro 15-7) 

Los diureticos aborradores de potasio son muy utiles en estados de 
exeeso de mineralocorticoides o en el hiperaldosteromsmo (tambien 
llamado aldosteronbmo), causado por hipersecrecibn primaria (sin- 
drome de Conn, produedbn ectbpica de hormona adrenocorticotrb- 
pica) o de hiperaldosteromsmo secundario (desencadenado por insu- 
ficiencia cardiaca, cirrosis hepatica, sin drome nefrotico u otros tras- 
tornos que se acompanan de disminucion del volumen intravascular 
efectivo). Los diufoticos como las tiazidas o agentes con accion en el 
asa de Henle causan o exacerban la contraction volumetrica y pue¬ 
den ocasionar hiperaldosteronismo secundario* Dentro del marco de 
una mayor secrecion de mineralocorticoides y el aporte excesivo de so¬ 
dio a sitios de la nefrona distal, se produce elimination (perdida) de 
potasio por los rinones* Los diureticos aborradores de potasio de uno 
o ambos tipos son utiles en tal situation para atenuar la respuesta se- 
cretoria de KL 

Tambien se ha observado que las dosis pequehas de eplerenona 
(25 a 50 mg/d fa) pueden inierferir con algunos de los efectos fibre- 
ticos e inflamatorios de la aldosterona. A1 realizar tal tatea ami no ran 
la evolution de la albuminuria en diabeticos. Es relevante el hecho de 


CUADRO 15-7 Diureticos ahorradores de potasio 
y combinaciones (disponibles con 
diferentes nombres comerciales). 


Nombre 

comercial* 

Farmaco ahorrador 
de potasio 

Hidroclorotiazida 

Aldactazide 

Espironolactona 25 mg 

50 mg 

Aldactone 

Espironolactona 25, 50 o 100 mg 

— 

Dyazide 

Tnamtereno 37.5 mg 

25 mg 

Dyrenium 

Triamtereno, 50 o 100 mg 

— 

Inspra 1 

Eplerenona 25 ,50 o 100 mg 

— 

Maxzide 

Triarmereno, 75 mg 

50 mg 

Maxzide-25 mg 

Triamrereno, 37,5 mg 

25 mg 

Midamor 

Amilorida, 5 mg 

— 

Modu retie 

Amiforida, 5 mg 

50 mg 


1 La eplerenona esta aprobada en Estados Unidos s6lo contra la hipertension, 
* En Estados Unidos, 


que se ha observado que la eplerenona reduce tos defectos del riego 
del miocardio despues de infarto de dicha capa* En un esmdio clinico, 
la eplerenona redujo 15% la cifrade mortalIdad (en compatacion con 
placebo) en personas con insufitiencia cardiaca leve o moderada, 
despues de infarto del miocardio. 

El sindrome de Liddle es un trastorno autosomico dominante po- 
co com tin que ocas ion a desactivatibn de los conductos del sodio en 
los conductos colectores cord cal es, ocasionando incremento en la 
reabsorcion de sodio y secrecion de potasio por los rinones. Se ha 
demos trad o que en esta alteration, la amilorida tiene efectos benefit 
ciosos, mienrras que la espironolactona carece de eficatia. 

Efectos toxicos 

A. Hiperpotasemia 

A diferencia de muchos otros diureticos, los que ahorran potasio dis¬ 
minuyen la excretion de dicho ion por la orina (cuadro 15-2) y pue¬ 
den ocasionar hiperpotasemia leve, moderada o induso letal. El ries- 
go de dicha complication se agrava en forma notable por la presencia 
de nefropao'a (en la cual puede disminuir la excrecion maxima de po¬ 
tasio), o por el uso de otros farmacos que aminoran o tnhiben la ac¬ 
tividad de renina (bloqueadores [3, NSAID, aliskireno) o ia actividad 
de angiotensina II (inhibidores de la enzima convertidora de angio- 
tensina [ACE], inhibidores del receptor de angiotensina). Muchos 
de los demas diureticos causan perdida de potasio, razon por la cual 
es mas frecuente la hiperpotasemia cuando se utilizan como diureti- 
cos unices los ahorradores de potasio, en especial en personas con In¬ 
suficiencia renal. En el caso de las combinaciones fijas de diureticos 
ahorradores de potasio y tiazidas, la hipopotasemia inducida por es- 
tas ultimas y la alcalosis metabolica no son can Intensas. Sin embar¬ 
go, dad as las vanaciones en la biodisponibilidad de los componentes 
de preparados con dosis fijas, suelen predominar los efectos adversos 
propios de las tiazidas. En consecuencia, a menudo es preferible a jus- 
tar las dosis de los farmacos por separado. 

B. Acidosis metabolica hipercloremica 

Los diureticos ahorradores de potasio, al inhibir la secrecion de hidro- 
geniones junto con la de potasio* pueden causar acidosis similar a la 
que surge con la acidosis tubular renal de tipo IV. 
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C Ginecomastia 

Los esreroides sinteticos pueden ocasionar axiom alias cndocrinas al 
acruar en los receptores de otros esteroides. Se ban norificado con la 
espironolactona ginecomastia, impotencia e hiperplasia prostatica 
benigna, q ue no se han observado con la eplerenona, porque es mu- 
cho mas select!va que la espiranolactona en relation con el receptor 
mineralocortieoide, dado que es pmcricamenre inactiva al nivel de 
los receptores de androgenos o progesteronas. 

D, Insuficiencia renal agtida 

Se ha infcrmado que la combination de triamrereno e Indometacina 
causa insufidenda renal aguda, situation que no se ha senalado con 
otros diureticos ahorradores de potasio. 

E, Calculos renales 

El triamtereno ciene escasa solubilidad y puede p retipi raise en la orb 
na y original - calculos renales. 

Contraindicaciones 

Los farmacos ahorradores de poCasio pueden causar hiperpotasemia 
grave, incluso letal, en los patiences susceptibles, Las personas con 
insufidenda renal cronica tienen una vuJnerabilidad particular v ra- 
ra vez deben tratarse con estos diureticos. La administration oral de 
potasio debe suspenderse si se administran diureticos ahorradores 
de este cation. El uso concomitance de otros farmacos que amor- 
tigiian las senales del sistema renma-angiotensina (bloqueadores |3, 
inhibidores de ACE, ARB) aumenta la probabilidad de hiperpocase¬ 
in i a. Es probable que los individuos con enfermedad hepacica ten- 
gan metabolismo □ normal del triamterene y la espironoketona, por 
lo que la dosis debe ajustarse con cuidado. Los inhibidores porenres 
de CYP3A4 (p. ej., emromicina, fluconazol, diltkzem y jugo de to- 
ron ja) pueden incrementar en gran medida la concentration sangub 
nea de eplerenona, pero no de la espironolacrona. 

FARMACOS modificadores 
DE LA EXCRECldN DE AGUA 
(ACUARETICOS) 

DIURETICOS 0SM6TIC0S _ 

El mbulo proximal y la rama descendente del asa de Henle tienen 
permeabilidad libre al agua (cuadro 15-1), Cualquier farmaco con 
acrividad osmotica que se filtra en el glomerulo, pero no se resorbe, 
produce retendon de agua en estos segmentos e induce la diuresis de 
agua. Estos compuestos pueden usarse para reducir la presion intra- 
craneal e indudr la elimination rapida de toxlnas renales. El proto- 
cipo de diuretico osmotico es el manitol. Laglucosa no se emplea en 
la clinica como diuretico, pero a menudo produce diuresis osmotica 
(glucosuria) en pacientes con hiperglucemia. 

Farmacocinetica 

El manitol se absorbe poco en el tubo digestive y cuando se adminis- 
tra por via oral causa diarrea osmorica, en lugar de diuresis. Para 
obtener un efecto sisremico, el manitol debe administrate por via 
in crave nosa. El manitol no se metaboliza y se excreta por filtration 
glomerular en 30 a 60 min, sin resorcion ni secretion tubulares con¬ 
siderables. Debe usarse con cautela en pacientes con insuficiencia 
renal, incluso ligera (vease mas adelante). 


Farmacodinamica 

Los diureticos osmoticos act dan sob re todo en el tiibulo proximal y 
la portion descendente del asa de Henle. Por sus efectos osmoticos 
antagonizan la action de ADH en el tubulo colector. La presencia de 
un soluto no resorbible como el manitol impide la absortion normal 
de agua al “interponer J una fuerza osmorica contraria y, en conse- 
cuencia, aumenta el volumen de orina. Este incremento hace que 
disminuya el riempo de contacto emre el liquido y el epkelio tubular 
y con ello se reduce la resorcion de sodio y agua. La natriuresis resub 
tante es de menor magnlrud que la diuresis hidrica y al final surgen 
perdidas hidricas e hipernatremia excesivas. 

Indicaciones elmicas y dosificacion 

Reduction de la presion intracraneal e intraocular 

Los diureticos osmoticos alteran las fuerzas de Starling de forma que 
el agua abandona la celula v se reduce el volumen intracelular, Este 
efecto se utiiiza para reducir la presion inrracraneal en enfermedades 
ncurologicas y para reducir la presion intraocular antes de procedi' 
mientos offalmologicos. Se administra por via intravenosa una dosis 
de manitol de 1 a 2 g/kg. Debe vigilarse la presion intracraneal, lacual 
debe disminuir en 60 a 90 minutes. En ocasiones la reduccion ra¬ 
pida de la osmolalidad serica al initio de la dialisis (por I a eliminacion 
de toxinas u re micas) ocas ion a los sin to mas. Much os nefm logos utili- 
zan manitol para prevenir las reacciones secundarias cuando los pa¬ 
tiences inician con hemodialism. Es limitada la evidencia de su efi- 
catia en este contexto. 

Efectos toxicos 

A. Expansion del volumen extracelular 

El manitol se distribuye con rapidezen el com parti m lento extracelu¬ 
lar y extrae agua de las celulas. Antes de la diuresis, tal action permi- 
te la expansion del volumen extracelular y la aparicion de hiponaire- 
mia. El efecto mencionado com plica la insufidenda cardiaca y puede 
ocasionar edema pulmonar muy imenso, En individuos que red ben 
diureticos osmoticos suelen observarse cefidea, nausea y vomito. 

B. Deshidratacion, hiperpotasemia e hipernatremia 

El uso excesivo de manitol sin reposidon adecuada de agua culmina 
en deshidratacion profunda, perdida de agua libre e hipernatremia. 
Al ser exrraida el agua de las celulas, aumenta la concentradon de po¬ 
tasio en el interior de ell as, lo coal produce perdidas celula res c hi¬ 
perpotasemia. Es importance evitar las compllcaciones senaladas, 
por atencion cuidadosa a la composicion de iones en suero y el equi- 
librio hidrico. 

C. Hiponatremia 

Cuando se usa en pacientes con dano renal grave, el manitol paren¬ 
teral no puede excretarse y queda retenido en la sangre. Esco produ¬ 
ce extraccidn osmdtica de agua desde las celulas, lo que causa hipo- 
nacremia. 

AGONISTAS DE LA HORMONA 
ANTIDlURETtCA (ADH, VASOPRESINA) 

La vasopresina y la desmopresina se emplean en el tratam lento de la 
diabetes insipida central. Se describen en el capitulo 37, Su actividad 
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renal parece mediada sob re rodo por los recepcores V 2 para ADH, 
aunque tambien es probable que participen los receptores V lr 

ANTAGONISTAS DE LA HORMONA 
ANTIDIURETICA 

Diversas enfermedades, incluida la insuficiencia cardiaca congestiva 
(CHF) y el sindrome de secrecion Inadecuada de ADH (SIADH), 
provocan rerendon de agua por la secrecion extesiva de ADH. Los 
enfermos con CHF que reciben diureticos a menudo desarrollan hi- 
ponatremia secundaria a la secrecion excesiva de ADH. La hipona- 
tremia puede ser grave. 

Hasta Face poco se administraban dos farmacos no select ivos, el 
liiio (vease cap. 29) y la demedocidina (un antibiotico tipo tetraci- 
clina descrito en el cap. 44), por su interferentia bien conod da con 
la actividad de la ADH. El mecanismo de esta incerferenda no se 
comprendia por complete. La demetlociclina se us a con mas fre- 
cuencia que el lido porque este dene muchos efectos colaterales, Sin 
embargo, ahora se sustituye la demeclociclina cada vez con mayor 
frecuencia por varios antagonistas espedficos de la ADH (vapta- 
nos), que ban mostrado resultados ciinicos alemadores* 

Existen tres receptores conocidos para la vasopresina: V la , V jb y 
V 2 . Los receprores V, se expresan en la vasculatura y el SNG, mien- 
eras que los recepcores V> lo hacen de man era especifiea en los ri no¬ 
nes. El conivaptan (por ahora disponible solo para uso intravenoso) 
dene actividad en los receprores V ]a v V 2 (vease mas adelante), Los 
agenres orales tolvaptan, lixivapran y saravaptan son selecrivos para 
d receptor V,. El lixivapran y saravaptan rodavia se ballao en inves¬ 
tigation clmica, pern el tolvaptan, que red bio hace poco la apro- 
badon de la Food and Drug Administration, es muy efectivo en el 
tratamienco de la hiponatremia y como ad junto al traramiento diu- 
retico estindar en padentes con Insuficiencia cardiaca congestiva. 

Farmacocinetica 

La semivida del conivaptan y la demeclociclina es de dneo a 10 bo¬ 
ras; la del loivuptan es de 12 a 24 horas. 

Farmacodinamica 

Los antagonistas de la hormona antidiuretica inhiben los efectos de 
la ADH en el tubule colector, El conivaptan y tolvaptan son antago¬ 
nists di rectos del receptor para ADFL mientras que el lido y la Be¬ 
rn eel oddin a reducen el cAMP inducido por ADH a craves de meca- 
nismos aiin desconoddos. 

Indicaciones clmicas y dosis 

A. Sindrome de secrecion inadecuada 
de hormona antidiuretica 

Los antagonistas de la ADH se utilizan en el traramiento del SI ADH 
cuando la res trice ton de agua no corrige la anomalia* Por lo general, 
esto sucede en sujetos ambulatories, cuando no puede imponerse la 
restriccion de agua, aunque puede ser en el hospital, cuando se nece- 
sitan grandes cantidades de liquidos intravenosos para ocros Pines. 
Pueden usarse demedocidina (600 a 1 200 mg/dia) o tolvaptan (15 
a 60 mg/dia) para el S1ADH. Es predsa la vigilancia para mantener 
las concen trad ones plasmaticas apropiadas de demeclociclina (2 pg/ 
mL) t pem el tolvaptan no requiere la vigilancia habitual. A diferen- 
cia de la demedocidina o el tolvaptan, el conivaptan se administra 


por via inrravenosa y no es adecuado para uso ambulatorio. El lixivap¬ 
ran y el saravaptan tambien estaran disponibles pronto para uso oral. 

EL Otras causas de hormona antidiuretica elevada 

La ADH tambien se eleva como respuesta al volumen sangumeo efec- 
tivo disminuido, como sucede a menudo en la insuficiencia cardia¬ 
ca. Cuando no es convenience el tratamiemo con reposicion de vo¬ 
lumen, es posible que se induzca hiponatremia. Como en el caso del 
SI ADH, la restriccion de agua suele ser el traramiento de eleccibn* 
En pacientes con insuficiencia cardiaca, mochas veces esta escrategia 
es infructuosa en vista del aumento de la sed y la gran cantidad de 
larmacos orales empleados. Para pacientes con insuficiencia cardia¬ 
ca, el conivaptan intravenoso puede ser muy util porque se descubrio 
que el bloqueo de los receptores V lx con este farmaco reduce la resis- 
tenda vascular periferica v aumenta el gasto cardiaco. 

C. Nefropatia poliquistica autosomica dominante 

El desarrollo de quistes en laenfermedad poliquistica renal parece ser 
mediado a traves de cAMP La vasopresina es el principal estimulo 
para la produce!on de cAMP en el rioon, Se ha propuesto que la in¬ 
hibition de los receptores V 2 en el rinon puede retrasar la progresion 
de la enfermedad poliquistica, En un estudio mukicentrico prospec- 
tivo grande, el tolvaptan tuvo la capacidad de reducir ei incremeiuo 
en e! tamano de los rinones y disminuir la progresion de la insufi- 
ciencia renal a lo largo de un periodo de tres anos. Sin embargo, en 
este estudio clmico el grupo que reel bio tolvaptan experimento una 
incidencia de 9% de anomalias en las pruebas de funcion hepatica 
en comparacion con 2% en el grupo que recibio placebo, Esto llevo 
a interrumpir la administracion del farmaco en aigunos pacientes* 

Toxicidad 

A, Diabetes insipida nefrogena 

Si el Na + senco no se vigila de cerca, cualquler antagonista de la ADH 
puede causar hipernatremia grave y diabetes insipida nefrogena. Si el 
litio se usa para un trastorno psiquiatrico, la diabetes insipida nefro¬ 
gena puede tratarse con un diuretico tiazidico o amilorida (vease 
Diabetes insipida, mas adelante). 

B* Insuficiencia renal 

Hay informes de que el litio y la demeclociclina provocan insufiden- 
cia renal aguda, El tratamiento prolongado con litio tambien puede 
causar ndrkis intersdeia! cronica, 

C Otras 

Son frecuentes la xerostomia v la sed con muchos de estos farmacos. 
El tolvaptan puede p red pi tar hipo tens ion, Se ban descubietto muchos 
efectos ad versos relation ados con el litio y se describen en el capku- 
lo 29. La demeclociclina debe evirarse en personas con enfermedad 
hepatica (cap. 44) yen ninos menores de 12 anos. El rolvaptan tanv 
bien puede causar una elevation en las pruebas de funcion hepatica. 

COMBINACIONES DE DIURETICOS 

FARMACOS CON ACCION 

EN EL ASA DE HENLE Y TIAZIDAS 

Aigunos padentes se toman resistentes a las dosis usual es de diureticos 
con acdon en el asa de Henle o lo son despues de mostrar una res- 
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puesta inicial posiriva. Dichos farmacos tienen una semivida breve 
(dos a seis horas), y por ello el cstado resistente puede de pender de un 
intervalo excesivo entre una y otra dosis. La retention de sodio por 
los rihones puede aumentar dcmaskdo en el kpso en que deja de ser 
activo el farmaco, Despues de minimlzar el intervalo entre otra dosis 
de farmacos coo action en el as a de Henle o maximizar la do sis, el 
empleo de los dos farmacos que actuan en sitios dife rentes de la ne- 
frona puede experimental sinergia extraordinaria, Los krmacos con 
accion en el asade Henle y las tiazidas en combinacibn suelen generar 
diuresis, cuando ninguno de los dos, solo, tiene eficacia minima en 
ese sentido. Se Kan identificado algunas causas de dicho fenbmeno. 

En primer lugar, la resordon del domra de sodio en la TAL o el 
DCT puede aumentar cuando se bloquea el otto. La inhibicion de 
ambos origina por tamo algo mas que una respuesta diurcrica acri- 
va. En segundo lugar, las tiazidas suden ocasionar natriuresis leve en 
d tubulo proximal, que a menudo queda ocuka por la mayor resor¬ 
don en la TAL. Por consiguiente, la combinacibn de diureticos con 
accion en el asa de Henle y tiazidas bloquea la resordon de sodio, en 
derta medida, en los tres segmentos en cuestiom 

La metokzona es un farmaco similar a las tiazidas que se utiliza 
algunas veces en individuos resistentes a los farmacos con accion en 
el asa de Henle solos, si bien es posible que otras tiazidas tengan la 
mlsma eficacia. Alin mas, d farmaco en cuestion se distribuye solo 
en preparados ingeribles, en canto que la clorotiazida se puede ad mi¬ 
nis crar por via parenteral. 

La combinacion de diurericos con accion en el asa de Henle y tk- 
zidas moviliza enormes volumenes de liquido incluso en sujetos que 
no mostraron respuesta a los compuestos solos. Por esa razon es esen- 
cial la vigilanda hemodmamica minuciosa. No se recomienda el uso 
sistematico ftsera de hospitales, Mas aim, la pbrdida de potasio es 
muy frecuente y obliga a admmistrar por via parenteral, con me* 
diciones cuidadosas del estado hidroelectroUaco. 

DIURETICOS AHORRADORES 
DE POTASIO Y DIURETICOS DEL TUBULO 
PROXIMAL, DE ASA O TIAZIDAS 

La hipopotasemia es frecuente en patiences que toman inhibidores 
de la anhidrasa carbonica, diurericos de asa o tiazidas. Por lo general, 
puede trararse con la restriccion dietetica de NaCl o con suplemen- 
tos de KCl Cuando la hipopotasemia no puede corregirse de esta 
manera, la adicion de un diuretico ahorrador de potasio reduce en 
forma significariva la excrecidn de K7. Aunque en general esta estra- 
tegia es segura, debe evitarse en pacientes con insuflciencia renal y en 
los que redben antagonistas de la angiotensina como inhibidores de 
la ACE, ya que pueden desarroJlar hiperpotasemia que pone en pe- 
ligro la vida como respuesta a los diurericos ahorradores de potasio. 

■ FARMACOLOGfA CLfNICA 
DE LOS DIURETICOS 

En el cuadro 15-2 se incluye un resumcn de los efectos de los diure- 
ticos en la excrecidn de electrolitos por la orina. 

ESTADOS EDEMATOSOS 

Una justifeacion frecuente para administrar diurericos es la dismi- 
nucion del edema periferico o pulmonar, en el cual se acumulb llqui- 


do como consecuencia de crastornos del corazbn, rinones o vasos, 
que aminoran la llegada de sangre a los rinones. Dicha reduction es 
“percibida* como volumen arterial efectivo insufidentey culmina en 
retencion de sodio y agua, lo cual expan de el volumen sanguineo y 
al final da lugar a k aparicion de edema. El empleo juicioso de los 
diurericos moviliza dicho edema interstitial sin redudr de manera 
significariva el volumen pksmatico. Sin embargo, la admin istracibn 
excesiva de diurdicos puede disminuir todavla mas el volumen arte¬ 
rial efectivo, y con ello aminorar el riego de organos vitales. Por todo 
lo expuesto, el empleo de diuretico para movilizar liquido de edema 
obliga a k vigilancia cuidadosa del estado hemodinamico y a cono- 
cer la fisiopatologla de k enfermedad prim aria. 

INSUFICIENCIA CARDIACA 

Cuando decrece el gasto del corazon por insuflciencia cardiaca, el 
cambio resultante en la presion sanguinea y el flujo sanguineo en los 
ri nones se ^percibe” como bipovolemia, y escos pueden retener sodio 
y agua. Al inido, tal respuesta fsiologica incrementa el volumen in¬ 
travascular y el retorno venose al corazon, y puede devolver en forma 
parcial el gasto cardiaco a lo normal (cap, 13). 

Si k enfermedad subyacente causa deterioro del gasto cardiaco 
pese a la expansion del volumen plasm it ico, los rinones retienen so¬ 
dio y agua, que luego se liberan a los vasos y se acumulan en el piano 
interstidaJ o los pulmones en forma de edema. En este pumo se ne- 
cesitan los diureticos para disminuir la acumukcibn de liquido de 
edema, en particular en los pulmones. La disminucion de ia conges¬ 
tion vascular puimonar por medio de diureticos puede mejorar la 
oxigenacion y con ello k funcion del miocardio, La disminucion de 
k precarga ami n ora el tamano del corazon y este puede funcionar con 
una longkud mas eficaz de sus fibras musculares. El edema que acom- 
paria a la insuflciencia cardiaca puede ceder con diurericos con ac- 
cion en el asa de Henle. En algunos casos, la retencion de sodio y agua 
es tan intensa que se necesita una combinacibn de tiazidas y diureti¬ 
cos con accion en dicha asa. 

AJ combatir la insuflciencia cardiaca con diureticos hay que re¬ 
corder siempre que el gasto cardiaco en tales enfermos se conserva en 
parte gracias a las grandes presiones de llenado. En consecuencia, el 
uso excesivo de dichos farmacos puede disminuir el retorno venoso 
y todavfa mas el gasto ciirdiaco, simacibn en especial crftica en la 
insuficiencia del ventricuio derecho. El signo definitorio de este pro- 
blema es k congestion al nivel sistemico, mas que de vasos pulmo- 
nares, Como signo previsible, la con trace ion volumbtrica indudda 
por diureticos aminora el retorno venoso y puede afectar en grade 
considerable el gasto cardiaco si la presibn de llenado del ventricuio 
izquierdo disminuye a menos de 15 mmHg (cap. 13), La disminu¬ 
cion del gasto cardiaco que es consecuencia de la disfuncibn del ven¬ 
tricuio izquierdo o derecho culmina en disfuncibn renal, como efec- 
to de la reduccion de las presiones de riego o perfusion. 

El aumento de! suministro de sal a la TAL activa la macula densa, 
lo que deriva en un descenso de k GFR por retroalimentacibn tubulo- 
glomerular. El mecanismo de esta retrod!mentation cs k secrecion 
de adenosina de las celulas de la macula densa, lo que produce cons¬ 
triction arteriolar a craves de la activation de los reccptores para 
adenosina en la arteriok aferente. Esta vasoconstriccibn disminuye 
la GFR. La reduccion de la GFR mediada por k retroalimentadbn 
tubuloglomerukr exacerba la disminucion que al prindpio se pro- 
dujo por el descenso del gasto cardiaco. El rrabajo redence con los 


booksmedicos.org 




booksrnedicos.org 


CAPlTULO 15 Diureticos 265 


ancagoniscas del receptor para adenosina mostrb que tal vez pronto 
sea posible evitar esta complicacibn dd tratamiento diuretico en pa- 
dentes con insuficienda cardiacs mediante d decrcmento de la re¬ 
tro alimentacibn uubulogicmeru 1 ar 

La a leal os Ls metabolica inducida por diureticos, exacerbada por la 
hipopotasemia, es otra reaccibn ad versa que puede dahar toda via 
mas la funcion cardiaca; tal complicacion se puede tratar con la re¬ 
position de porasio y la rescauracion del volumen intravascular con 
soludon salina; sin embargo, no se puede utilizar dicha solution en 
la insuficienda cardiacs grave, incluso en sujetos que ban recibido 
dosis excesivas de diurericos. En tales casos, el empleo complement 
tarlo de acetazolamida permite corregir la alcalosis. 

Otro efecto toxico grave del uso de diureticos en el cardiopata, es 
la hipopotasemia, que puede exacerbar arritmias cardiacas subyacen- 
res y concribuir a efeccos tbxicos de los digitalicos; todo Io anterior se 
puede evitar al solid tar al paciente que reduzca su ingestion de Na + 
mien eras toma diureticos, a fin de disminuir la llegada de Na + al tu- 
bulo colector que secreta K + . Los individuos que no cumplen con la 
recomendacion de ingerir una dieta hiposbdica deben recibir suple- 
mentos de KC1 o un diurbtico ahorrador de K + . 

NEFROPATI'AS E INSUFICIENCIA RENAL 

Diversas enfermedades interfieren en la participacibn vital de los rl- 
nones en la homeostasia volumetrica, Algunas nefropatias causan per- 
dida de sodio. pero muchos de los trastotnos del rihbn producen re- 
tendon deNa + y agua. Si la insufiekneia renal es grave (GFR <5 mL/ 
min), son poco beneficiosos los diureticos, porque no basta la fi It ra¬ 
don para generar o conservar una respuesta namuretica, Sin embar¬ 
go, pueden administrarse diureticos a un gran nurnero de pacientes, 
incluso los so met! do s a dialisis que tengan grados menos intensos de 
insuficienda o deficiencia (GFR de 5 a 15 mL/min), cuando retienen 
volumenes exeesivos de liquido entre una y otra sesiones de dialisis. 

Subsiste el interes para dilucidar el dilema de si los diureticos ab 
teran la imensidad o la culmlnacibn de la insuficiencia renal aguda; 
eilo se debe a que las formas “no oligurica/ de la insufidencia tienen 
mejor pronbstico que las formas "oliguricas” (diuresis <400-500 mL/ 
24 h). Casi todos los estudios de este problema indlcan que la admi¬ 
nistration de diureticos es util para tratar en el cor to plazo los tras tor- 
nos de liquidos en tales pacientes con insuficienda renal aguda, pero 
no tiene trascendenda considerable en los resuitados de largo plazo, 

Muchas glomerulopatias, como las que surgen con la diabetes 
mellitus o el lupus erirematoso sisiemico, causan retendon de sodio 
y agua por los rihones, No se conoce con detalle la causa de tal reten- 
cidn, pero en ella quiza interviene el trastorno de la reguiacidn de la 
microcirculacion renal y la funcion tubular en esos brganos, por me¬ 
dio de la liberacion de vasoconstrictores, prostaglandinas, citocinas y 
ottos mediadores. Cuando aparecen edema o hipertensibn en estos 
pacientes, la administradon de diureticos puede ser muy eficaz. 

Algunas formas de nefropada, y en particular la diabetica, suelen 
acornpanarse de hiperpotasemia desde una fase relativamente tem- 
prana de 3a insuficienda renal; esto a menudo se debe a la acidosis 
tubular renal tipo IV. En esos casos, la administradon de una tiazida 
o un diuretico con accion en el asa de Henle increments la excredbn 
de potasio al aumentar la liberacion de sal al tubulo colector produc- 
ror de potasio. 

Los individuos con afeeribn renal que culminan en el sindrome 
nefrotico suelen tener problemas complejos en la fiuidoterapia, For 


lo regular muestran retention de liquido en forma de ascitis o edema, 
pero su volumen plasmatico es menor porque disminuyen las presio- 
nes osmoticas en plasma; esto es lo que ocurre a menudo en sujetos 
con nefropatias “con cambios minimos 1 y en el los la admi nistradon 
de diureticos hace que se reduzca aim mas el volumen plasmatico, lo 
coal puede deteriorar la funcion glomerular y provocar hipotensidn 
ortostarica. Muchas otras causas del sindrome nefrotico se acompa- 
iian de retentibn primaria de sal y agua por pane de los rinones, con 
lo dial hay expansion del volumen plasmatico e hipertensibn, a pe- 
sar de la baja presibn osmbtica dd plasma. En tales casos, la admin is- 
tracibn de diureticos puede ser beneficiosa para controlar el compo- 
nente depen die nte de volumen de la hipertensibn. 

A] seleccionar un diuretico para un paeieme con nefropada es ne- 
cesario conocer diversas limitaciones importantes, Es mejor no indi- 
car acetazolamida, porque causa excrecibn de NaHC0 5 y puede exa- 
cerbar la acidosis. Los diureticos ahorradores de potasio pueden 
ocasionar hiperpotasemia. Las liazidas, segiin informes previos, son 
ineficaces si la filtracibn glomerular disminuye a menos de 30 mL/ 
min; en fecha reciente se ha observado que tales farmacos, de escaso 
bencficio si se usan solos, pueden udlizarse para reducir de manera 
significativa la dosis de diureticos con accion en e! asa de Henle, paso 
necesario para estimular la diuresis en una persona con filtracibn glo¬ 
merular de 5 a 15 mL/min, Por canto, los diureticos con accion en el 
asa de Henle, en altas dosis (hasta 500 mgde furosemida/dia), o una 
combinacibn de metolazona (5 a 10 mg/di'a) y dosis mucho men ores 
de furosemida (40 a 80 mg/dia), pueden ser utiles para combatir la 
sohrecarga volumetrica en sujetos someridos a dialisis o en fase de pre- 
dlalisis. Por ultimo, a pesar de que el uso exeesivo de los diureticos 
puede atenuar la funcion renal en todos los enfermos, las consecuen- 
cias son mucho mas graves en personas con nefropana primaria. 

CIRROSIS HEPATICA 

Las hepatopadas suelen acompanarse de edema y ascitis, junto con 
iucremento de las p res i ones hidrostaticas porta y me no res presiones 
oncoticas en plasma. Los mecanismos que explican la retencion de 
sodio por los rinones en esta situacion induyen menor riego renal 
(por alte radon es vascula res sistemicas); disminucibn dd volumen plas¬ 
matico (por la formacibn de ascitis) y una menor presion oncotica 
(hipoalbuminemia). Ademas, surge retencion primaria de sodio al lu¬ 
cre me ruarse las concentraciones de aldosrerona plasmatica. 

En ocasiones son utiles los diureticos cuando la ascitis y el edema 
son intensos. Sin embargo, los drroticos son casi siempre resistemes 
a la accion de los diureticos con accion en d asa de Henle, por ia me¬ 
nor secrecibn de dichos farmacos en el liquido tubular y las coneen- 
traciones alias de aldosterona. A diferenda de ellos, el edema de ori- 
gen cirrbtico reacciona por lo regular de manera extraordinaria a la 
espironolactona y la eplerenona. En algunos pacientes es util la com¬ 
binacibn de diureticos con accion en el asa de Henle y un antagonists 
del receptor de aldosterona. Sin embargo, es necesario ser muy cau- 
tdoso con el uso de los antagonistas de la aldosterona en pacientes 
drroticos que tienen incluso un grado llgero de insuficienda renal por 
la posibilidad de causar hiperpotasemia grave. 

Es importance senalar que atin mas que en ia insuficiencia cardia- 
ca, el uso demasiado radical de los diureticos en esta situacion puede 
ser desastroso. El tratamiento diuretico intenso puede ocasionar re¬ 
duction grave del volumen intravascular, hipopotasemia y alcalosis 
metabolica. El sindrome hepatorrenal y la encefalopatia hepatica son 
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las desafommadas consecuencks de la admin is [radon excesiva de diu¬ 
reticos en cl paciente drrdcico. 

EDEMA IDIOPATICO 

El edema idioparico (retendon de sal y edema fluctuanres) es tin sfn- 
drome que sc observe mas a menudo en mujeres dc 20 a 30 anas de 
edad. A pesar de k investigation intensiva, todavia se desconoce la 
fisiapatologia. Algunos estudios sugieren que el consume intermix 
rente y subreptido de diureticos en reaJidad puede contribuir al sin- 
drome y debe descartarse antes de inidar un tracam lento adidonal. 
Aunque se ha empleado espiranolacrona para el edema idiopatico, es 
probable que deba tratarse solo con res tried on moderada de sal, si 
es posible. Tambien se han aplicado medias compresivas, pero su be- 
nefido parece ser variable. 

ESTADOS NO EDEMATOSOS 

HIPERTENSION 

La actividaci diuretics y vasodilaradora leve de las tiazidas es util en 
el tratamiento de todos los pacientes con hipercension esencial y pue¬ 
de ser suddente en muckos (cap, 11). Aunque la hidroclorotiazida 
es el diuretico mas usado para la hi pert ens ion, es posible que la clorta- 
lidona sea mis efectiva por su semivida muchu mas prolongada, Los 
diureticos de asa casi siempre se reservan para pacientes con insufi- 
ciencia renal leve (GFR <30-40 mL/min) o insufidenda cardiacs. 
La restriction moderada de k ingestion de Na 4 en la dieta (60-100 
mEq/dta) potenck los dectos de los diureticos en la hipertension 
esencial y reduce la perdida renal de KL Puede agregarse un diureti¬ 
co ahorrador de K 4 para reducir su perdida. 

Existe controversk acerca de si las tiazidas deben administrarse 
como tratamiento initial de la hipertension. Su eflcacia relativamente 
leve limits en ocasiones su empleo como tratamiento unico. Sin em¬ 
bargo, un esrudio muv grande con mas de 30 000 participantes mos- 
tro que los diureticos de bajo costo, como las tiazidas, rienen resulta- 
dos similares o superiores a los obtenidos con un mhibidorde la ACE 
o un antagonism del conducto del cal do. Este import ante resultado 
refuerza la importancia del tratam iento tiazidico en la hipertension. 

Aunque los diureticos son a menudo exirosos como tratamiento 
unico, tambien tienen una tun cion importance en los pacientes que 
requieren multiples farmacos para controLir k presion sangumea. 
Los diureticos incensifican la eficada de muchos farmacos, en espe¬ 
cial los inhibidores de la ACE. Los sujetos tratados con vasodilata- 
dores potentes como la hidrakzina o el mlnoxidilo, casi siempre re¬ 
quieren diureticos simultaneos porque los vasodiktadores producen 
retention considerable de sal y agua. 

NEFROLITIA5IS 

Cerca de dos tercios de los calculos renales contienen fosfato de Or 4 
u oxalaco de Ca 24 . Aunque existen muchos trastornos medicos (hi- 
perparatiroidismo, hipervitaminosis D, sarcoidosis, neoplasias ma- 
lignas, etc.) que causan bipercalduria, muchos pacientes con estos 
calculos tienen un defecto en la resorcion mbular proximal de Ca^ + . 
Esro puede corregirse con diureticos tkzidicos, que in tens ill can la 
resorcion de CiL 4 en el DCT y por ranco reducen la concentration 
urinaria de Ca 2+ . Debe aumentarse la ingestion de ltquido, pero dis- 


minulrse k de sal va que el exceso de NaCl en la dieta rebasa el 
efecto hipocaldurico de las tiazidas. El Ca 2 * dietetico no debe limi- 
carse, dado que esto puede conducir a un balance corporal negativo 
del calcio. Los calculos de calcio tambien pueden ser consecuen- 
cia de la absorcion intestinal aumentada de Ca 24 , o de origen idiopa- 
Lico. En estas si mad ones, las tiazidas tambien son efectivas, pero 
deben emplearse como tratamiento adjunro con otras medidas. 

HIPERCALCEMIA 

La bipercalcemia puede ser una emergencia medica (cap. 42). Como 
los diureticos de asa producen un descenso significative de la resor- 
don de Ca 2+ , pueden ser muy efecrivos para indudr la diuresis de 
Ca~T Sin embargo, los diureticos de asa solos pueden provocar una 
gran reduction de volumen. Si esto ocurre, los diureticos de asa son 
inefectivos (y pueden ser con crap rod ucentes), ya que se intensificaria 
la resorcion de Ca T en el tiibulo proximal. Por tanto, debe adminis- 
trarsc so lu cion salirtaal mis mo tiempo que los diureticos de asa para 
mantener la diuresis efectiva de Ca 2 L La estrategia habitual consisce 
en administrar solucion salina y iu rose mi da (80 a 120 mg) por via 
intravenosa. Una vez que eomienza k diuresis, el ritmo de infusion 
de la solucion salina se equipara con el flujo urinario para evirar la de- 
ficiencia de volumen. Puede agregarse cloruro de potasio a la in fu¬ 
sion de solucion salina, en caso necesario, 

DIABETES INSIPIPA 

La diabetes insipid a se debe a la produccion deficiente de ADH (dia¬ 
betes insipida neurogena o central) o a la capaciekd akerada de res- 
puesta a la ADH (diabetes insipida nefrogena, ND1). La administra- 
ci6n de ADH complememaria o uno de sus andlogos solo es efectiva 
en la diabetes insipida central. Los diureticos tkzfdicos pueden redu- 
cir k poliuria y kpolidipsia en la diabetes insipida nefrogena, k cual 
no es responsable de la suplementadon de ADH. El lino, que se em- 
plea en el tratamiento del trastorno mankco-depresivo, es causa fre- 
cuente de NDI v se ha descubierto que las tiazidas son muy utiles en 
su tratamiento. Antes se pemaba que este efecto benefice al parecer 
paradojico de las tiazidas estaba mediado por la reduccion del volu¬ 
men plasmatico, con un descenso consecuenre de la GFR que pro- 
ducia mayor resorcion proximal de NaCl v agua y menor suministro 
de liquido a los segment os diluyentes di stales. Sin embargo, en el 
caso de la NDI indue id a por I trio, ahora se sabe que la HCTZ incre- 
menta la osmolalidad en la medula interna (papila), con correcddn 
part ial de la reduccion en la ex presion de acuaporina 2 inducida por 
el litio. La HCTZ tambien aumenta la expreslon de los transporta- 
dores de Na 4 en los segmentos £)CT y CCT de la nefrona. Por can¬ 
to, el volumen maximo de orina diluida que puede producirse es re- 
ducido en forma significative por las tiazidas en la NDI. La restric¬ 
cion del sodlo dietetico puede potenciar los efectos benefices de las 
tiazidas en el volumen urinario en estas dreunstanrias. La concern 
traddn serica de litio debe vigikrse con cuidado, ya que los diureti¬ 
cos pueden reducir la elimination renal de litio y elevar sus concen- 
uraciones plasmatkas hasta el intervalo coxico (cap. 29). La poliuria 
causada por litio rambien se revierte en forma partial con amilorida, 
la cual Impide k entrada de litio a las edulas del conducto colector, 
canto como la entrada de Na 4 . Las tiazidas tambien son utiles en otras 
formas de diabetes insipida nefrogena. No estadaro si esto ocurrc por 
el rnismo mecanlsmo quesedeseubrib para la NDI inducida por litio. 
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RESUMEN Diureticos 


Subclass, farmaco 

Mecanismo 
de accion 

Efectos 

Aplicaciones clmicas 

Farmacocinetica r i 

toxkidad, interacciones 

INHIBIDORES DE LA ANHIDR4 

■ Acetazolamida y otros 

* Brinzalamida, dorzolamida: 

SA CARBONtCA 

La inhibition de Ea en- 
zima evita la deshidra- 
tacEbn de H 2 C0 3 y la ht- 
dratacion de C0 2 en el 
tubufo contorneado 
proximal 

topicos para glaucoma 

Disminuye la resorcibn de HCOf 
en el rinon y asi origina diuresis 
autolimitada ■ acidosis metabblica 
biperdoremica * disminuye (scidi- 
fica) el pH corporal«aminora la 
presion intraocular 

Glaucoma, mal de montana, 
edema conakalosis 

Se cuenta con preparados de admi- 
nistracbn oral y tbpicos * duracibn 
de aedbn; en promedlo 8 a 12 h - 
Efectos tdxicos: acidosis metabb 1 ica, 
calculos renales, hiperamonemia en 
drrbticos 

INHIBLDORES DE SGLT2 

■ Canagliflozina 

Inhibition def cot ran s- 
portador de sodio/glu- 
cosa (SGLT2), loque 
ocasiona disminucion 
en la reabsorcbn de Na f 
y glucosa 

La inhibition de la reabsorcbn de 
glucosa disminuye la con cent ra- 
cbn serica de glucosa mientras 
que la disminuebn de Ea reabsor- 
cfbn de Na* ocasiona diuresis leve 

Diabetes meflitus; aprobado 
para el tratamlento de la hi- 
pergjucemia, no como diu- 
rbpco 

Otsponible por via oral, Semivida 
de 10 a 12 horas * no se recomien- 
da en casos de hepatopatia con ne- 
frapatfa graves 


Dopogliffoma; simitar a to cangtiftozina 


DIUR^TtCOS CON ACtltiN EN EL ASA DE HENLE 

Furosemida Inhibition def transpor- 

tador de Na/K/2tl en la 
portion ascendents del 
asa de Nenle 


Increments notable de la excre¬ 
tion de NaCl, moderada perdida 
de potasio, alcalosis metabdlrca 
hipopotasemka, mayor excretion 
de caldo y magnesio por orina 


Edema pufmonar, edema pe- 
riferico, insufidencia cardiata, 
hipertension* hipercaicemia 
aguda, insufidencia renal agu¬ 
da, sobredosis anidnka 


Preparados ingeribtes y parentera- 
les * duration de scdon, 2 a 4 h * 
Efectos tbwrosrototoxEddad, hipo- 
volemia, perdida de potasio, hiper- 
uricemia, hipomagnesemia 


* Bumetanida, torsemida: sulfonamidicos como to furosemida, con action en el asa de Hente 

* Atido etocrlnico: no es una sutfonamida, pero posee actividad tipica en el asa de Henley moderada actidn uricosurica 


TIAZIDAS 

Preparado ingerible ■ duration de 
aocibn, 8 a 12 h * Efectos tdxicos: al¬ 
calosis metabdlka hipopotasemka, 
hiperuricemia, hiperglucemla, hipo- 
natremia 

* Metotazona: gran aceptacidn para utilizar con fdonacos con efecto en et oso de Henle, para obtener efectos sinergicos 
■ Clorotiazido: sob se dispone de la presentation parenteral (IV) 

* Cionatidona: semivida iarga (50 a 60 h) debido a $u fijatidn a eritrodtos 


Hldrodorotiazlda 


Inhibicbn del transpor- 
tador de Na/CI en el tu¬ 
bule como rneado distal 


incremento pequeno en fa excre- 
cion de IMaCI ■ perdida de potash 
moderada ■ alcalosis metabolka 
hipopotasemka ■ menor cantidad 
de calcic en orina 


Hipertensibn, insufidencia 
cardiaca leve, nefrolitiasis, 
diabetes rnsipida nefrogena 


DIURETICOS AHGRRADORES DE POTASiG 


■ Espironolactona 


Antagonista farmacolo- 
gico de la aldosterona 
en tub u los colectores • 
antagonista debrl de los 
receptores de andrb- 
geno 


Disminuye la retenebn de sodio y 
la perdida de potasio por rinones ■ 
antagonismo de la aldosterona en 
corazon y vasos r poto dilucidada 


Aldosteronismo de cualquier 
causa * hipopotasemia por 
otros diureticos - estado 
ulterior a I infarto del mio- 
cardio 


* Amilorida 


Antagoniza los conduc- 
tos del sodio epiteliales 
en los tbbulos colec¬ 
tores 


Disminuye la retention de sodio 
y la perdida de potasio * incre- 
menta la elimination de litio 


Hipopotasemia por otros 
diureticos ■ disminuye la 
poliuria indueida por litio 
Sindrome de Liddle 


Lentitud con que inicia y desapare- 
ce el efecto * duration de efecto r 24 
a AS h ■ Efectos tdxicos: hiperpotase- 
mia, ginecomastia {con la espirono¬ 
lactona, pero no con la eplerenona) 
* interaction aditiva con otros Mr- 
macos que retienen potasio 
Activa despues de su administra¬ 
tion oral«duracibn de action, 24 h 
■ Efectos tdxicos: acidosis metaboli- 
ca hiperpotasemka 


- Eplerenona: simitar a fa espironolactona , pero mas selectiva en reiatidn con et receptor de afdosterona 
* Triamterene: mecanisma de actidn simitar at de (a amilorida, macho menos potente pero mds fbxko 


DIURETICOS 0SM6TIC0S 

* Manito! 


Efecto osnrbtito ffsico 
en la distribution de 
agua histka, porque es 
retenido en el compartr- 
miento vascular 


Incremento notable de la produc- 
dbn de orina; diminution del vo 
lumen entefaiko, menor presibn 
intraocular; hiponatremia Initial 
seguida por hipernatremia 


Insufidencia renal por una 
mayor carga de solutos (rab- 
domiolisis, quimioterapeu- 
ticos), incremento de la pre- 
sion intracraneal, glaucoma 


Administration IV * Efectos tdxicos: 
n&usea, vbmlto, cefalea 


[continues) 
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RESUMEN Diureticos (continuacidn) 



f - 

Subclase, farmaco 

Mecanismo 
de action 

Efectos 

Aplkationes clinicas 

Farmaco cm etica, ^ 

toxiddad, mteractiones 

ANTAGONISTAS DE LA VASOP 

• Comvaptan 

■ Tolvaptan 

RESINA (ADHJ 

Antagonista de ios 
receptors V 1a y Vj para 
ADH 

Antagonists selective 
de los receptores V : 
para ADH 

Reduce la resorcion de agua, 
aumenta la concentration 
ptasmatica de Na, vasodilatation 
Reduce la resorcion de agua, 
aumenta la concentration 
plasmatica de ISIa 

Hiponatremia, insufldenda 
cardiaca congestiva 

Hiponatremia, SI ADH 

Solo IV, cast siempre continua * 
Toxiddad: reacciones en el sitio de 
infusion, poliuria, hipernatremfa 

Oral ■ duration, 12 a 24 h ■ 

Toxiddad: poliuria (frecuenda), sed, 
hipernatremia 



PREPARACIONES DfSPONIBLES 


N0MBRE GENERICO 

DfSPONIBLi COMO 

NOMBfiE GENERICO 

D1SPONIBLE COMO 

Acetazolamida 

Gendrico, Diamox 

Hidrodorotiazlda 

Generico, Esidrix, Hydro-DIURIL, 

Amslorida 

Generico, Mtdamor, combination 


combination farmacoldgica 1 


farmacoldgica 1 

Hidroflumetiazida 

Generico, Saturon 

Ben d rofl u m eti azsd a 

Natu retin, combinadon 

Indapamida 

Generico, Lozol 


farmacologica’ 

Manitol 

Generico, Osmitrol 

Brinzolamlda (para 
enfermedades oculares) 

Azopt 

Metazolamida (para 

Generico, Neptazane 

Bumetanida 

Canagliflozin a 

Gorotiazida 

Generico, Bum ex 

Invokana 

Generico, Oiuril 

enfermedades oculares) 

Metidotiazida 

Metotazona 

Generico, Aquatensen, Enduron 

Generico, Mykrox, Zaroxlyn (nota: 
la biodisponibilidad de Mykrox 

Gortalidona 

Generico, Hygroton, Thalitone, 


es m3s elevada que la de 

Conivaptan 

combination farmacologica 1 

Vaprisol 

Nesiritlda 

Zaroxolyn) 

Natrecor 

Dapagliflozina 

Farxrga 

Politiazlda 

Renese, combinacidn farmacoldgica 1 

Demecloeidina 

Generico, Declomycin 

Quinatazona 

Hydro mox 

Diclorfenamida 

Diclofenamide 

Tolvaptan 

Sam sea 

Dorzolamida (para 

Generico, Trnsopt 

Torse mid a 

Generico, Demadex 

enfermedades carfares) 

Espironolaetona 

Generico, Aldactone, combination 
farmacoldgica’ 

Triamtereno 

Tridormetiazida 

Dyrenium 

Generico, Diurese, Naqua, otros 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


El paciente mostro la diuresis espectacular que puede lograrse 
en pacientes que reciben tratamiento cronieo con diureticos 
de asa despues de la adicion de un diuretico tiazidico, La dis- 
minucion en la presion arterial sistolica y la perdida de peso 
son compatibles con la diuresis rapida lograda en este pacien- 
te. Este efecto ocasiono lesion renal aguda en este paciente* el 


cual padecia nefropatia grave preexistente* Este caso demues- 
tra la neeesidad de vigilancia estrecha de los pacientes despues 
de anadir diureticos tiazidicos a un tratamiento cronico con 
diureticos de asa {en particular si padecen nefropatia preexis- 
tente). Esto a meniido se logra mejor con hospitalizacion del 
paciente. 
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SECCIONIV FARMACOS CON ACCIONES 

IMPORTANTES EN EL MUSCULO LISO 

L J 


CAPfTULO 

Histamina, serotonina 
y alcaloides del cornezuelo 

Bertram G. Katzung, MD, PhD 



ESTUDIO DE C A 5 O 


Un medico sano, de 45 anos de edad, acudio a una reunion en 
un hotel vacacional, donde desarrollo mareos, eritema en torax 
y tabeza, y taquicardia mientras consumia alimentos. Poco 
despues, otro medico en una mesa cercana desarrollo signos y 


Un hecho sabido de tiempo atras es que muchos tejidos contienen 
sustancias que despues de ser liberadas por algunos esttmulos, cau- 
san efectos fisiologicos como rubor de la piel, dolor o prurito y bron- 
coespasmo* Despues se descubrio que muchas de las sustancias en 
cucstion estaban tambien en el tejido nervioso y que poseian multi¬ 
ples funcianes. La histamina y la serotonina (5-hidroxitrip cantina, 
5-HT) son am in as biologicameme activas que act uan como neuro- 
transmisores, se les detecta en tejidos diferentes del nervioso, ejercen 
efectos flsiologicos y patologicos complejos a craves de receptores de 
multiples subtipos y suelen ser liberadas de man era local Junto con 
I os pep tides endogenos {cap. 17) Jas prostagkndinas y los leuco trie- 
nos (cap. 18) y las citocinas (cap. 55), constituyen el grupo de auta- 
co ides. 

La histamina y la serotonina, por sus efectos amplios v en gran 
medida adversos, no tienen aplicadoii clinica en el tratamknto de 
enfermedades. Sin embargo, poseen enorme valor clinico los com- 


sintomas similares con notable hipotension ortostatica, El me¬ 
nu incluia ensalada verde, pescado salteado con arroz y pastel 
de manzana. ^Cuai es el diagnostico probable? ^Como deberia 
tratarse a estos pacientes? 


puestos que activan de man era selectiva algunos subripos de recepto¬ 
res o amagonizan de ese mismo tnodo las acdones de tales aminas. 
En este capltulo se destacan los aspecros farmacologicos basicos de 
las aminas agonistas y la farmacologia clinica de los agentes agonistas 
y anragonistas mas selectivos. A1 Anal, se revisan los alcaloides del cor¬ 
nezuelo de centeno, com puestos que poseen actividad agonlsta partial 
en los receptores serotonfnieds y de otros tipos. 

■ HISTAMINA 

La histamina fue sintetizada en 1907 y aislada de forma posterior en 
tejidos de mami'feros. Las hipotesis iniciales en cuanto a las posibles 
acciones fisioldgicas dc la histamina histica se basaron en semejanzas 
entre los efectos de la histamina intravenosa y los sintomas de choqne 
anafilactico y dano histico. Se observe enorme variacion de una espe- 
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cie a otra, pero en los seres human os, la sustancia constituyo un me- 
chador importante de reacciones aiergicas (como la urticaria) e infla- 
matorias inmediatas, antique solo hubo una participation pequenaen 
la anafikxia, La sustancia mencionada intervene de manera impor¬ 
tante en la secretion de acido por el estomago (cap, 62) y actua como 
neurotransmisor y oeuromodulador (caps. 6 y 21). Nuevas pruebas 
indican que tambien interviene en la quimiotaxia de los leucocitos. 

FARMACOLOGIA BASICA 
DE LA HISTAMINA 


Aspectos quimicos y farmacocinetica 

La histamina esta distribuida en plantas y en tejidos de animal es y es 
componente de algunos venenos y secreciones urticanres. 

Dicho compuesto se forma por descarboxikcion del aminoatido 
L-hisridina, reaction catalizada en rejidos de mami ferns por la en- 
zima histid'ma desearboxilasa. Una vez formada, la histamina se al- 
macena o se inactiva con rapidez. Muy poca se excreta en su forma 
original. Las principales vias merabolicas comprenden la conversion 
en AZ-merilh is tamina y £cido metilimidazokcerico (IAA, imidazofea- 
cetic acid}. Algunas neoplasias (mastocitosis sisttimca, urticaria pig- 
mentaria, carcinoide gistrico y a veces leucemia mielogena) se acom- 
pahan de tin mayor niimero de mastocitos o basofilos y una mayor 
excretion de histamina y sus metabolites 

J _ y CH 2 — ch £ — nh £ 

Histamina 

Casi toda ia histamina histica esta secuestrada y almacenada en 
granules (veskulas) en mastocitos o basofilos; el contenido histammi¬ 
ce de much os tejidos guarda relation di recta con el niimero de mas- 
tocitos. La forma "'almacenada 1 se inactiva desde el punto de vista 
biologico, pero como se menciono, innumerables esdmulos desen- 
cadenan su liberation desde las celulas comentadas y permiten que 
la amina fibre ejerza sus acciones en tejidos vetinos. Los mastocitos 
abundan, en especial, en sirios en que puede haber alguna lesion his¬ 
tica como conductos nasales, boca y pies; superficies incernas corpo- 
rales y vasos sanguineus, en particular en puntos de presion y bifur- 
caciones. 

En algunos tejidos, como el encefalo, se detecta histamina que no 
esta presente en los mastocitos, que actua como neurotransmisor en 
los mismos. Pruebas de peso indican que la histamina endogena, en su 
action como neurotran&misora, interviene en much as fond ones en- 
celalicas, como control neuroendocrino, regulations cardiovascu¬ 
lar, termica y de peso corporal dormir y desperrar (cap. 21). 

Un segundo si tie extraneuronal importante de almacenamiento 
de histamina y su liberation son las ccluks simitares a las enterocro- 
marines (ECL, entcrochromaffin-like cells) del fondo del estomago. 
Las celulas ECL liberan histamina, uno de los secretagogos prima¬ 
ries de 4cido gastrico, para activar a las celulas parietales de la muco¬ 
sa y asi produtir el acido {cap. 62). 

Almacenamiento y liberacion de histamina 

La histamina almacenada en los mastotitos puede liberarse por va- 
rios mecanismos. 


A, Liberacion inmunitaria 

El principal mecanismo fisiopatologico de la liberation de histamina 
por mastocitos y basofilos es in mum carlo. Las celulas mentionadas, 
sensibilizadas por los anricuerpos IgE adheridos a sus membranas su- 
perfitiales, se desgranulan a manera de detonante cuando se expo- 
nen al anrigeno apropiado (fig. 55-5, fase efectora). La liberacion de 
esc tipo obliga a con tar con energia y calcio. La desgranulacion oca- 
siona la liberation simultanea de histamina, trifosfato de adenosina 
(ATE adenosine triphosphate) y ottos mediadores almacenados cn los 
granulos. La histamina liberada por el mecanismo anterior es me- 
diadora de reacciones aiergicas inmediatas (de tipo 1), como la riniris 
alergica primaveraJ y la urticaria aguda. Las sustancias liberadas du¬ 
rante las reacciones inmunitarias mediadas por IgG o IgM que acti- 
van la cascada de complemento tambien liberan histamina de celulas 
cebadas y basofilos. 

Por un mecanismo de control retroalimemario negative media- 
do por receptores H 2 , al parecer la histamina modula su propk li¬ 
beracion y la de otros mediadores, desde mastocitos sensibilizados. 
en algunos tejidos. En humanos, dichas celulas de la piel y los baso- 
filos presentan el mecanismo retroalimentario negativo citado y no 
lo cienen los mastocitos del pulmon. De ese mo do, k histamina 
puede acmar y limicar k intensidad de la reaction alergica en la piel 
y la sangre. 

La histamina endogena dene una funcidn moduladora en di- 
versas reacciones inflamatorias e inmunitarias. Una vez lesionado el 
tejido, la histamina liberada causa vasodilatation local y salkta de me¬ 
diadores de mflamation aguda (complemento, proteins C reactiva) 
y anricuerpos, presences en el plasma. Dicha sustancia atrae por qui¬ 
miotaxia acriva, celulas inflamatorias (neutrdfilos, eosinofilos, baso¬ 
filos, monotitos y linfocitos); tambien inhibe la liberacion del con¬ 
tenido del lisosoma v algunas de las Rinciones de linfocitos T y B. Mu¬ 
chas de las acciones en cues don son mediadas por los receptores H 2 
y Es probable que tambien k histamina module la liberacion de 
pepridos desde nervios, en reaction con la inflamation, y en este caso 
actuaria por medio de receptores presinapcicos. 

B. Liberacion qulmfca y mecanica 

Algunas aminas, que incluyen farmacos como k morfina y la tubo- 
curarina, desplazan la histamina de su forma “almacenada” en el in¬ 
terior de las celulas; para la liberation de ese tipo no se necesita 
energia, lesion ni desgranulacion de mastocitos. La perdida de gra¬ 
nulos de estas ultimas celulas tambien libera histamina, porque los 
iones de sodio en el liquido extracelular desplazan con rapidez la ami¬ 
na del complejo en que esta. La lesion qmmica y mecanica de mas¬ 
tocitos causa desgranulacion y, con ello* liberacidn de histamina. El 
compuesto 48-80, de tipo experimental, libera de manera selectiva 
histamina de los mastocitos hisricos por un proceso de desgranuk- 
cion exocitdtica en que se necesitan energia y calcio. 

Farmacodinamica 

A. Mecanismo de action 

La histamina ejerce sus acciones biologicas al combinarse con recep¬ 
tores especificos que estan en k membrana superficial de k celula, 
Cuatro receptores distintos de tal sustancia identificados hasta la fe- 
cha se tiasificaron como H, a H 4 y se describen en el cuadro 16-1 . 
A diferencia de otros receptores de transmisores amfnicos que ya se 
revisaron, dentro de ios tipos princi pales de esta categoria no hay 
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subfamilias, aunque se han descrito algunas varianres con corte y em- 
palme de varies tipos de receptores, 

Se logro la clonaeion de los ctjarro tipos de receptores y pertene- 
cen a la gran superfomilia de receptores acoplados con las protemas 
G (GPCR). La estructura de los receptores y H 2 difiere de mane- 
ra significativa y al parecer guarda una mayor semejama con los re¬ 
ceptores muscarmicos y de 5-HT p de forma respectiva, que entre si 
El receptor H 4 tiene homologia aproximada de 40% con el receptor 
H 3 , aunque al parecer no guarda una relacidn cercana con otros re¬ 
ceptores histaminicos. Se ha demostrado que los cuatro recepcores 
muesiran actividad constitutiva en algunos organos y sistemas; de 
este modo, se crei'a de manera tradidonal que algunos anrihistammi- 
cos eran los antagonistas formacologicos, pero ahora se les cal i flea de 
agonistas in versos (caps. 1 v 2). En realidad, muchos antagonistas 
H t de la primera y segunda generaciones foncionan como agonistas 
inverses, Ademas, una misma molecula podna ser agonista para un 
receptor de la histamina y antagonista o agonista inverso para otro. 
For ejemplo, el clobenpropit, un agonista de los receptores H 4 , es un 
antagonista o agonista inverso en los receptores H 3 (cuadro 16-1). 

En el encefalo, los receptores H 1 y H 3 se encuentran en las mem- 
bran as postsinapticas, en ranto que los receptores H 3 son preslnapri- 
cos de manera predominante. La activadon de los receptores H t que 
estan en endotelio, celulas de musculo liso y terminadones (rermi- 
nales) nerviosas, suelen desencadenar un incremento en la hidroiisis 
de fosfoinositol y tambien en la concentradon de calcio intracelular. 
La accivacion de los receptores H 2 presentes en la mucosa gastrica, 
miocardiocitos y algunas celulas inmunitarias incrementa las concern 
tradones intracelulares de monofosfato de adenosina cidico (cAMP) 
por medio de G s . A semejanza del receptor adrenergico (T, en algunas 
circunstancias el receptor H 2 puede acoplarse a G q y activar la cas- 
cada de IP 3 -DAG (1,4,5-trifosfato de inositoLdiacilgliceroI). La 
accivacion de los receptores disminuye la Ilberacion del transmi- 
sor desde las neuronas histaminergicas y de otro tipo, quiza media- 
do por una disminucion en la peneiracion de calcio a craves de los 
conductos de dpo N de dicho ion en las terminadones nerviosas. 
Los receptores H 4 aparecen de forma importante en leucocitos en 
la medula osea roja y en la sangre circulance. Tales receptores al pa¬ 
recer desemperian efectos quimiotacticos importantes en los eosb 
noflios y mastocitos. En dicha siuuadon pudieran intervenir en for¬ 
ma parcial en la infiamacion y la alergia; tambidi pueden modular 
la production de estos tipos celulares y mediar tal vez en parte, los 
efectos que se habian identificado de la histamina, en la produccion 
de citocinas. 


B* Efectos de la histamina en tejidos, organos y sistemas 

La histamina tiene efectos potentes en el musculo Liso y en miocar¬ 
diocitos, en algunas celulas e n do tel i a les y nerviosas, en las secretorias 
del estomago y en aquellas que intervienen en la infiamacion. Sin 
embargo, la sensibilidad a dicha sustanda varia en gran medida de 
una especie a otra. Los tobayos son muy sensibles; lo son en gra¬ 
de un poco menor los seres htunanos, perros y gacos; y son mucho 
menos sensibles los ratones y ratas. 

1, SistemM nervioson La histamina es un estimulante potente de ter- 
minadones nerviosas sensitivas, en particular las que median el 
dolor y el prurito. Dicho efecto mediado por Hj es un compo- 
nente importante de la respuesta urticariana y de las reacciones a 
las picaduras de insectos y de ortigas. Algunas pruebas sugieren 
que las concenuaciones locales grandes tambien despolarizan las 
terminadones nerviosas eferentes (axdnicas) (consuke Triple res¬ 
puesta, 8). En el raton y tal vez en los seres humanos, ios recep¬ 
tores H | “modulan f el envio de senales para la inspiration y la 
espi radon a las neuronas que intervienen en la respiradon. Los 
receptores H, y H 3 denen funciones importantes en el apetito y 
la saciedad; los antipsicoticos que bloquean estos recepcores pro- 
ducen una ganancia de peso significativa (cap. 29); estos recepto¬ 
res tambien pueden participar en la nociception, Los receptores 
H 3 presinapcicos son importantes en la modulacion de la libera- 
cion de varies transmisores en el sistema nervioso* Los agonistas 
H 3 reducen la liberation de acetilcolina, amina y transmisores 
pepndicos en varias dreai del cerebro y en uervios perifericos. El 
pholisant (BF2649) es un agonista H 3 inverso en investigation 
que parece reducir la somnolentia en pacientes con narcolepsy 

2. Aparato cardiovascular* En los humanos, la inyecdon o la veno- 
clisis de histamina causan disminucion de las presiones sbtolicas 
y diastolicas genera les y acele radon de la frec uencia cardiaca* Los 
cambios en las presiones mencionadas son causados par accidn va- 
sodilatadora directa de dicha sustanda en las arteriolas y en los 
esfmteres precapilares; la aceleracion de la frecuencia cardiaca in¬ 
ti uye las acciones estimuiantes de la histamina en el corazon y 
taquicardia refleja. Como un fenomeno congruente con la vaso- 
dilatacion, durante la administration de histamina pueden tam¬ 
bien surgir hiperemia facial, sensation de calory cefalea. La vaso- 
dilatadon ocasionada por dosis pequenas de histamina depende 
de la activacion del receptor H r y es mediada en forma principal 
por la Ilberacion de oxido mtrico, desde el endotelio (cap, 19). La 
disminucion de la presion sanguinea suele acompanarse de taqui- 


CUADRO 16-1 Subtipos del receptor de histamina. 


Subtipo 
del receptor 

Distribucion 

Mecanismo 
p os receptor 

Agonistas pardalmente 
seiectivos 

Antagonistas pardalmente 
select! vos o in versos 

H, 

Muscufo K'rso, endotelio, cerebro 

G q , t IP 3 , DAG 

Histaprodifen 

Mepiramina/ triprolidina, 
cetirizina 

h 3 

Mucosa deest6mago f miocardio, 
mastocitos. cerebro 

G* t cAMP 

Amtamina 

Cimetidina, 1 ranitidlna, 1 tiotidina 

h 3 

Au tor receptores presinapticos y 
heterorreceptores: neuronas de 
encefalo, pleKO mient^rico y otras 

G, 1 cAMP 

Metilhistamina R-a f rmetit, 
immepip 

Troperamtna, 1 yodofen propit 
cl o be n pro pit, 1 trf po 1 isa nt r 1 
proxyfan 

h 4 

Eosinofilos, neutrofilos, linfocitos CD4T 

G„ i cAMP 

Clobenpropit, imetit, dozaplna 

Tloperamida 1 


1 Agonista inverso. 

cAMP; monofosfato de adenosina cfdico; DAG, diadlgliceral; SPj, trifosfato de inositol 
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cardia refleja. Dosis mayores de histamina activan el proceso de 
vasod flat acid n y estimulacitin cardiaca directa en que interviene 
cAMP mediado por H 2 . En los human os, los efectos candiovascu- 
lares de dosis pequerias de histamina por lo comiin son antagoni- 
zados s61o por antagonists del receptor 

El edema inducido por histamina es consecuencia de la accitin 
de dicha amina en los receptores H L en los vasos de la microcircu¬ 
lation, en particular los poscapilares, Tal efecto proviene de la se- 
paracion de las celulas endoteliales, que permite el trasudado de 
lfquido y moleculas del mismo tamafto que las protemas peque- 
nas en el tejido perivascular. El efecto es el que causa la urtica¬ 
ria, que denota la liberatitin de histamina en la piel. Los estudios 
de celulas endoteliales sugieren que la actina y la miosina se con- 
traen en el interior de dichas celulas, con lo cual se separan las 
celulas endoteliales y aumenta la permeabilidad. 

Los efectos directos de la histamina en el miocardio induyen 
mayor contractilidad y aederadon del ritmo de descarga del mar- 
capasos. Ambos efectos son mediados de maneta principal por los 
receptores H 2 . En el miocardio auricular la histamina tambien 
disminuye la contractilidad, efecto mediado por los receptores 
H L . No se ha dilucidado la importancia fisiologica de las acciones 
mencionadas, en el corazon. Aigunos de los signos y sfntomas ana- 
fildcticos en el aparato cardiovascular provienen de la histamina 
liberada, si bien ottos mediadones intervienen y al parccer son mu- 
cho mds importantes que la propia histamina en los humanos. 

3. M&cuIolisobronqutoIar.ErL los humanos ycobayos la histami¬ 
na origina broncoconstriccitin mediada por los receptores En 
los cobayos, tal efecto es la causa de failedmiento por la action 
ttixica de la histamina, pero en los humanos con vfas respiratorias 
normales no es intensa la broncoconstriccitin despuds de que se 
administran dosis pequehas de tal sustancia Sin embargo, los as- 
maticos son muy sensibles a la histamina La broncoconstriccidn 
indudda en ellos quiza representa una respuesta nerviosa hiper- 
acriva, porque tales enfermos tambien reaccionan en forma ex- 
cesiva a ottos estimulos, y la respuesta a la histamina puede blo- 
quearse con farmacos que obstruyen et sistema auttinomo, como 
los agentes bloqueadores ganglionares y tambitin por antagonistas 
de receptores H x (cap. 20). La prueba de provocadtin con meta- 
colina es muy utilizada, pero tambien se ha recurrido a mdtodos 
que emplean dosis pequenas de histamina inhalada, en el diag- 
ntistico de hiperreactividad bronquial, en quienes se sospecha 
asma o fibrosis quistica. En comparadon con las personas nor¬ 
males, ellos puedenser 100 a 1 000 veces mas sensibles a la hista¬ 
mina (y la metacolina). Unas cuantas espedes (como el conejo) 
reaccionan a la histamina con bronco dilatation, io cual refleja el 
predominio del receptor H 2 en sus vfas respiratorias. 

4. Musculo liso del tubo digestivo. La histamina enntrae el muscu¬ 
lo liso del tubo digestivo, y la contraccitin indudda por ella en el 
fleon de cobayn es un bioensayo estandar para identificar la ami¬ 
na. El intestino de ios humanos no es tan sensible como el del 
cobayo, pero dosis grandes de histamina pueden ocasionar dla- 
rrea, en parte como consecuenda de dicho efecto; tal action de la 
histamina es mediada por receptores H 1 . 

5- Otros drganos de musculo liso. En los humanos, la histami¬ 
na por lo comun no ejerce efectos significativos en el mtisculo liso 
del ojo y tubo digestivo. Sin embargo, las embarazadas que sufeen 
reacdones anafildcticas pueden abortar como consecuenda de 
contracciones inducidas por histamina, y en algunas espedes la 


sensibilidad del utero basta para utilizarla como base para un 
bioensayo. 

6. Tejido secretor. Desde hace mucho se ha aceptado que la histami¬ 
na es un estimulante potente de la secrecitin de acido por el es- 
ttimagp, y en menor magnltud, de la pepsina gastrica y de la pro¬ 
duction del factor intrinseco. El efecto es causado por activadtin 
de los receptores H 2 en celulas parietales del esttimago y se acom- 
pana de una mayor actividad de adenililddasa, de una mayor 
concentradon de cAMP y tambien de incremento en la concen- 
traritin de caldo intracelular. Otros estimulantes de la secredtin 
de Addo por el esromagp, como la acetilcolina y la gastrina, no in- 
crementan ia concentradon de cAMP a pesar de que ios antago¬ 
nistas del receptor H 2 pueden disminuir sus efectos miximos en 
La production de atido (pero no queda abolido). Las acciones 
comentadas se exponen con mayor detalle en el capitulo 62. La 
histamina tambiAn estimula la secretion en el intestino delgado y 
el colon, A diferenda de ello, los agonistas histaminicos con sdec- 
tividad por H 3 inhiben la secretion de addo en el esttimago es- 
timulada por alimentos o pentagastrina, en algunas espedes. 

La histamina ejerce efectos menores en la actividad de otros 
tejidos glandulares, en concentradones corrienres. Las concen- 
tradones muy grandes pueden original descargas de catecolami- 
nas de la mtidula suprarrenal. 

7. Efectos metab6licos. Estudios recientes en ratones con bloqueo 
genico del receptor H 3 demuestran que la ausencia del mismo en 
los animales hace que se intensifique la ingesta de alimentos, dis- 
minuya el consumo de energfa y surja obesidad. Tambitin, los 
animales muestran resistenda a la insulina y en la sangre concen¬ 
tradones mayores de leptina e insulina. No se ha diluddado si el 
receptor H 3 ejerce una fundon similar en los humanos, pero es- 
tin en marcha invesrigaciones intensivas para definir si se pueden 
utihzar ios agonistas de H 3 en el tratamiento de la obesidad. 

8. La "triple respuesta”. La inyecdon inrradtirmica de histamina 
causa una respuesta caracteristica que induye rubor, edema y eri- 
tema. El efecto comprende la intervendtin de tres tipos de celulas 
diferentes: ctilulas de mtisculo liso en la microcirculacitin; en- 
dotelio de capilares o venillas y terminadones sensitivas. En el si- 
tio de la inyeedtin aparece una zona de enrojecimiento por dila- 
tadtin de vasos finos, seguida a muy corto plazo por una roncha 
edematosa en el sitio mendonado y un eritema rojizo e irregular 
alrededor de la roncha. Se ha reportado que el eritema es causa¬ 
do por un reflejo axtinico. Todos los efectos anteriores se pueden 
acompanar de una sensadtin de prurito. 

Es posible obtener efectos locales semejantes, con la inyeedtin 
de liberadores de histamina (compuesto 48/80, morfina y otros) 
por vfa intradermica o al aplicar los antfgenos apropiados a la pid 
de una persona sensibilizada. Muchos de los efectos locales se pue¬ 
den evitar con dosis adecuadas de un antagonista dd receptor 
pero tambitin pudieran partidpar los receptores H 2 y H 3 . 

9. Otros efectos mediados posiblemente por receptores histami- 
nicos . Ademas de la estimulacion local de terminadones nervio- 
sas dd dolor en la periferia, por medio de receptores H 3 y H t , la 
histamina puede partidpar en los mecanismos de nodeepdtin 
en d sistema nervioso central. Se demostrti que la bunmamida 
—deedtin initial para la accitin bloqueadora de receptores EL;— 
y anAlogos nuevos sin efecto notable en los receptores H ls H 2 o 
H 3 , poseen accitin analgtisica significativa en roedorcs cuando se 
les administra en el interior dd sistema nervioso central. Segun 
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expends* la analgesia es similar a la producida por opioides, pero 
no se han senalado con tal compuesto lend menos corao toleran- 
cia, depresiori respiratoria ni estreriimiento. 

Otros agonistas de histamina 

Sustitudoiies pequerias en el anillo imidazolico de ia histamina mo- 
difican cn grado significative la selecdvidad de los compuesros, par 
Jos subtipos de receptores histammicos. Algunos de ellos se induven 
en el cuadro 16-1. 

FARMACOLOGIA CLINICA 
DE LA HISTAMINA 

Usos ch'nicos 

En laboratories de funcion pulmonar se ha ntilizado la histamina en 
aerosol como pmeba de provocacion de hiperreactividad bron- 
quial En la actualidad no dene otras aplicaciones en los hum a nos. 

Efectos toxicos y contraindicaciones 

Los elec cos adversos de la liberacion de histamina, como los que se 
observan despues de administrar tal sustancia, dependen de la dosis. 
Surgen hiperemk cutanea, hipotensibn, taquicardia, cefalea, ronchas, 
broncoconstricdon y perturbactones gastrointestinales, efectos que 
tambien se observan despues de ingerir pescado descompuesio (in¬ 
toxication por escomfaridosh y la histamina produdda por accion 
bacteriana en la came del pez almacenado en forma inadecuada 
constituye el principal agente causal 

Es importante no administrar histamina a asmaricos (salvo como 
parte de una valoracibn de la funcion pulmonar en extreme vigilada) 
o a personas con ulceropada activa o hemorragia de tube digestive. 

ANTAGONISTAS DE HISTAMINA 

Los efectos de la histamina liberada en el organismo pueden dismb 
nuirse en varias formas. Los antagonistas fisiofogicos* en particular 
la adrenalina, actuan en el musculo liso, en forma contraria a como 
lo hace la histamina, pero en diferentes receptores. Lo anterior asu- 
me importancia clinica porque k inveccion de adrenalina puede sal 
var la vida en la anafilaxia sisremica v en otros cuadros en que se 
produce la liberacion masivade histamina (y de otros mediadores). 

Los mhibidores de la liberadon aminoran la desgranulacibn de 
mastedtos que es consecuencia de factores inmunitarios desencade- 
nan tes, por la interaccibn del antigeno con IgE. AI parecer poseen 
este efecto el cromoHn y el nedocromil (cap. 20) y se ban utilizado 
para iratar el asma, Parece ser que tambien aplacan la liberacion de 
histamina los agonistas de receptores adrenergicos (J 2 « 

Los antagonistas de receptores de histamina constituven d ter- 
cer recurso para disminuir las respuestas mediadas por dicha sttstan- 
cia* Desde hace mis de 60 anos se ha podido contar con compuestos 
que antagonizan en forma competitiva muchas de las acetones de la 
hisramina en el musculo I iso. Sin embargo, apenas en 1972, con el 
advenimienro de la burimamida, antagonista de receptor H 2 , fue 
posible antagonize la actividad esdmulante de arido giscrico, por 
medio de la hisramina. La obtendon de antagonistas select!vos de re¬ 
ceptor H 2 logro que se contara con medios mas eficaces para tratar !a 
enfermedad p^ptica (cap. 62). No se etienta con antagonistas selecti- 
vos de y H 4 para empleo en seres hum anos. Sin embargo, se en- 


cuentran en fase experimental anragonistas porentes y en parte selec- 
tivos del receptor H 3 , como son la tioperamida y el clobenpropic 

■ ANTAGONISTAS DE LOS 

RECEPTORES DE ANTAGONISTAS 

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR H, 

Los compuestos que bloquean la histamina en forma competitiva o 
que actuan como agonistas inversos de los receptores H, se utilizan 
en el cratamiento de enfermedades alergicas desde hace muchos 
anos, yen la discusibn que sigue se referirdn como antagonisms. Hoy 
en dia se oomercializan muchos antagonistas H, en Estados Unidos. 
Muchos de ellos estan disponibles sin prescripcibn, solos y en for- 
mulaciones combinadas como “pastillas para la gripe” y “auxiliares 
paradormir” (cap. 63). 

FARMACOLOGfA BASICA DE LOS 
ANTAGONISTAS DE RECEPTOR H T 

Aspectos quimicos y farmacocinetica 

Por comodidad se ha dividido a los antagonistas de receptor H 1 en 
los de la primera y los de la segunda generadones. Los grupos en cues- 
tion se diferenciaji por los efectos sedantes considerados potentes 
de muchos de los miernbros de la primera generacibn, Los agentes de 
ese grupo tambien tienen mayor capaddad de bloquear los recepto¬ 
res del sistema autonomo. Los antagonistas de H 3 de la segunda ge¬ 
neration tienen accibn menos sedante, lo cual se debe en parte a su 
distribucion reducida dentro del sistema nervioso central. Todos los 
antagonistas de esta categom son aminas estables con la estructura 
general que se muescra en la figura 16-1. Las dosis de algunos de 
ellos se senalan en el cuadro 16-2. 

Los farmacos de este grupo se absorben con rapidez una vez ad- 
niinistrados, y aleanzan sus concentraciones maximas en sangre en 
una a dos horas. Su distribucion en el cuerpo es muy amplk y los 
agentes de la primera generacion penetran con facilidad en el sistema 
nervioso central. .Algunos de ellos se metabolizan de manera exten- 
sa mas bien por sistemas microsomicos en el higado. Algunos de los 
productos de la segunda generacion se metabolizan por el sistema 
CYP3A4 y con ello presenmn interacciones importanres cuando 
otros farmacos (como el ketoconazol) inhiben este subtipo de las en- 
zimas del citocromo P450. Muchos de los farmacos tienen una ac- 
cion eficaz que dura cuatro a seis Koras despues de usar una sola dosis, 
pero la meclicina y algunos agentes de ia segunda generacion tienen 
una accion mas duradera, 12 a 24 boras* Los agentes nuevos son mu- 
cho menos liposoluhles que los de la primera generacion y sirven de 
sustratos del transportador de P-glucoproteina en la barrera hema- 
toe nee tali ca; como resultado, penetran con dificultad en el sistema 
nervioso centra! o no lo hacen* Muchos antagonistas de H 3 poseen 
metabolites actives; por ejemplo, se pueden obtener los metabolites 
aedvos de hidroxizina, terfenadina y loratadina en la forma de far¬ 
macos (eetirizina, fenoxifenadina y desloratadina, respectivamente). 

Farmacodinamica 

Los antagonistas de H, neutrosy los agonistas H, inversos aminoran 
o bloquean las accion es de k histamina, por union competitiva rever¬ 
sible con los receptores Se demostro que algunos son agonistas 


booksmedicos.org 





booksrriedicos.org 

276 SECCJON IV Farmacos con acciones importantes en el miisculo liso 


Estructura general 


Derived os de eter o etanolamlna 



X—Y—C—C— N 


X es: C o N 
Y es: C, O, o se omite 



Difenhidramina o dimenhidrinato 


Derivado alquiiaminico 



Derivados piperidmicos 



Fexofenadina 


FIGURA 16^1 Estructura general de los antagonistas de receptor H, yejemplos de Jos principales subgrupos. Los nombres de los subgrupos se 
basan en las porciones sombreadas . 


inversos, y es posible que rodos actuen por medio de ese mecanbmo. 
Es muy pequena su potenda al nivel del receptor H 2 y poca en el 
receptor H 3 , Por ejemplo, los agentes mendonados pueden bloquear 
por completo la contraccion del musculo liso de bronquiolos o de 
tube digestive inducida por bistamina, pero no cambia la estimu- 
ladon que ejercen en la sec reel on de acido por el estomago y la que 
se observa en el corazon. 

Los antagonistas de receptor H f de la primera generation poseen 
much as acciones para bloquear los efectos de la histamina. El gran 
numero de dichas acciones quiza sea consecuencia de la semejanza 
de la estructura general (fig. 16-1) con la que tienen farmacos que 
ejercen efectos al nivel del receptor colinergico muscannico, del re¬ 
ceptor adrenergico a, de la serotonina y de otros sitios receptores de 
anestesicos locales. Algunas de esas propiedades son utiles en el era- 
tamiento y otras son indeseables (adversas). 

I. Sedation. La sedacion es un efecto frecuente de la primera gene¬ 
racion de antagonistas de H p pero la intensidad de ella varia de 
uno a orro subgrupos quimicos (cuadro 16-2) y tambien entre los 
patiences, El efecto es lo bastance notable con algunos farma¬ 
cos al grado de utilizarlos como “sommferos auxiliares” (cap, 63), 
pero no son idoneos para utdizar en boras diurn as, Ei efecto se 
asemeja al de algunos antimuscarmicos y es muy diferente de la 
sedacion “desinhibida” producida por los sedantes-hipnoticos. 
No se ha senalado su consumo compulsivo, Con las dosis corrien- 
tes, en ocasiones ninos (y raras veces adultos) manlfiestan excita¬ 
tion y no sedacion. Con dosis muy grandes al nivel coxico antes 
del coma surgen estimulacion, agitation intensa e incluso con- 
vulsiones, La segunda generation de antagonistas de H, tiene es- 
caso o nulo efecto sedante o esdmulame. Tambien tienen menus 
efectos en el sistema autonomo (los metabolites activos) que la 
primera generation de antibistaminicos. 


2. Acciones antinatiseosasy antiemeticas. Algunos antagonistas de 
H, de la primera generation son muy activos para evitar la ti- 
netosis (cuadro 16-2). Su eficacia es menor contra un episodic de 
ella, una vez desencadenado. Algunos antagonistas de H, y en 
particular la doxiiamina (presente en el Bendectin) se utilizaron 
mucho en el tratamiento de las nauseas y los vomitos del emba- 
razo (vease a del ante). Aunque el Bendectin fue retirado del co- 
mercio en 1983* la FDA aprobo en el aiio 2013 formuladones 
similares que combinaron doxilamina con piridoxina. 

3. Efectos antiparkinsonianos . Algunos de los antagonistas del re¬ 
ceptor H], ven particular la difenlndramma, muestran efectos 
supresores significative^ de los smtomas extrapiramidales que sur¬ 
gen con algunos anupsicorieos, El farmaco se administra por via 
parenteral contra las reacdones distbnieas agudas a los antipsico- 
ticos. 

4. Acciones anticolinoceptoras* Muchos agentes de la primera ge¬ 
neracion, en particular los de los subgrupos de la etanolamina y 
la eulendiamma, muestran efectos atropiniformes notables en los 
receptores muscarinieos perifericos. Tal actibn pudiera explicar 
algunos de los beneficios (no corroborados) senalados en casos de 
rinorrea no alergica, pero tambien pueden ocasionar retention 
de orina y vision borrosa (diplopia), 

5- Acciones de bloqueo de receptores adrentigicos* Los efectos de 
bloqueo de receptores a pueden demostrarse en el caso de muchos 
antagonistas de receptores en particular los del subgrupo de 
la fenoriazina, como la prometazina. La action en cuestion pue- 
de originar hipotension ortostatica en personas susceptibles. No 
se observa bloqueo importante del receptor p. 

6. Action de bloqueo de serotonina . En algunos de los antagonis¬ 
tas de H l de ia primera generacion y en particular la dprohepta- 
dma se ban derectado imensos efectos de bloqueo de los recepto¬ 
res de serotonina. Dicho farmaco se distribuyd como un agente 
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CUADRO 16-2 Algunos antihistammicos con accion en receptor de empleo en humanos. 


Farm a co 

Doses usual del adulto 

Actividad anticolinergica 

Comentarios 

ANTIHISTAMINICOS DE LA PRIMERA GENERACION 

Etanolaminas 





Carbinoxamina 

4 a S mg 


+++ 

Sedacidn leve o moderada 

Dimen hidrinato (sal de fa 
dlfenhidramina) 

50 mg 


-H-+ 

Sedacion intense; actividad contra la cinetosis 

Dlfenhidramina 

25 a 50 nng 


4 ++ 

SedacEon intensa; actividad contra la cinetosis 

Derivados de prperazina 





Hidroxizina 

15 a 100 mg 


nd 

Sedacion intensa 

Cidizina 

25 a 50 mg 


— 

Sedacion leve; actividad contra la cinetosis 

Medizina 

25 a 50 mg 


— 

Sedacidn leve; actividad contra la cinetosis 

AlquUaminas 





BromofeniramEna 

4 a 8 mg 


4 

Sedacion leve 

Gorferwamina 

4 a 8 mg 


+ 

Sedacion leve; componente comun de preparados 
antigripales que se expenden sin prescripcion medica 

Derivados fenotiazrnicos 





Prometazina 

TO a 25 mg 


+++ 

Sedacion notable; antiemetico; bloqueo ot 

Diversos 





Gproheptadina 

4 mg 


+ 

Sedacion moderada; actividad antiserotonin^rgica 
significativa; evidencia contradictoria para su uso como 
estimuiante del apetito 

ANTIHISTAMINICOS DE LA SEGUNDA GENERACION 

Piperidina 

Fexofenadina 

Pi versos 

60 mg 


— 


Loratadina, desloratadina 

10 mg {desforatadina, 5 mg) 

— 

Actidn m^s duradera; empleados en dosis de 5 mg 

Cetirizina 

5 a 10 mg 


— 



od, no existen datos. 


antiserotonfnico> y se sehalan sus car ac tens ticas con ese grupo de 
farmacos* A pesar de dlo, su estmccura se asemeja a la de los anti- 
histammicos del subgrupo de la fenotiazina y es un potente anta- 
gonista del receptor 

7- Anestesia locaL Algunos antagonists de de la primera gene- 
radon son anestesicos locales potentes. Bloquean los conductor 
del sodio en membranas exdtables en la misma forma que lo ha- 
cen la proeama y la lidocatna. La dlfenhidramina y la prometazi- 
na en realidad son mas potentes que la proeama como anestesicos 
locales. A veces se utilizan para obtener anestesia local en indivi- 
duos alergicos a los anestesicos locales corrientes. Un cor to ntime- 
ro de los agentes de esta categoria cambien antagonizan los con¬ 
duces del potasio; dieha accion se expone en parrafos siguientes 
(consuite Efectos eoxicos). 

8. Oti'as acetones. Algunos ancagonistas de como la cetirizina, 
inhiben la liberaddn de histamina por parte de los mascocitos y 
tambien de orros mediadores de inflamacion. Dicho fenomeno no 
depende del bloqueo del receptor Hj y pudiera reflejar un efec- 
to en el receptor H 4 (vease adelante). No se conoce con detalle el 
mecanismo que interviene en tal situation, pero pudiera parti- 
cipar en los efoctos benefidosos de dichos farmacos en el trata- 
miento de alergias como la rinitis, Unos cuancos ancagonistas 
de H, (como terfenadina, acrivastina) inhiben el transporrador de 
P-glucoprotema que aparece en celulas cancerosas, el epitelio 


de intestinos y los capilares del cerebro. Se desconoce la impor¬ 
tance de dicho efecto* 

FARMACOLOGIA CLINICA DE 
ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES H 1 

Usos clmicos 

La primera generacion de ancagonistas de receptores H| incluye al¬ 
gunos de los farmacos mas utilizados y que se expenden sin prescrip- 
cion medica. La prevalencia de cuadros alergicos y la inocuidad rcla- 
tiva de tales productos contribuyen a su consume intenso. Sin em¬ 
bargo, el hecho de que no causen sedacion coniribuye a que muebos 
antihistammicos de la segunda generacion se prescriban (y consu- 
man) con gran frecuencia* 

A, Reacciones alergkas 

Los antihiscamxnicos Hj a menudo son los primeros farmacos que se 
utilizan para prevenir o tratar los smtomas de las reacciones alergi- 
cas. En la rinitis alergica (fiebre del heno), los ancagonistas son 
farmacos de segunda Imea despu^s de los glucocorticoides adminis- 
trados en aerosol nasal En la urticaria, en la cual la histamina es el 
mediador pnmano, los ancagonistas H T son los farmacos de elecdon 
y a menudo son nuiy efectivos si se admimstran ajites de la exposL 
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don. Sin embargo, en el asm a bronquial, que im plica varios media- 
do res, son may efectivos ios antagonism H,. 

El a ngi oedema puede desen cade narse per la liberation de his ta¬ 
rn ina> pero a! parecer es perpetuado por las cinmas peptidas que no 
se "antagamzari 11 por Ios anrihistaminicos. En la dermatitis atdpi- 
ca se utilizan antihistammicos corno la difenhidramina, mas bien 
por su efecto sedante secundario que disminuye el prurito. 

Por lo comun se prefiere a los anrihistaminicos con accidm en H, 
utilizados para combatir cuadros alergicos como la rinosinusitis, en 
un intenro de llevar al minimo los efectos sedanres; en Estados Uni- 
dos los mas udlizados son las alquikminas y agentes no sedanres de 
la segunda generation. Sin embargo, de una a orra persona vans mu- 
cho el efecto sedante y la eficacia rerapeutica de diversos productos 
de esta categoria. Ad e mas, la eficacia cl mica de un grupo puede dis- 
minuir con el empleo ininrerrumpido, y el cambio a otro grupo pue¬ 
de recuperar la eficacia por un mecanismo no explicado. 

Los antagonistas de Hj de la segunda generacion se utilizan mas 
bien para tratar la rinicis alergica y la urticaria cronica* Algunas com- 
parationes doblemente anon i mas con farmacos anciguos (coino la 
fiuorofeniramina) sehalaron que su eficacia rerapeutica era casi igual 
Sin embargo, la sedation y la irtterferencia en el manejo seguro de 
maquinas y mo cores que se observa casi en la niltad de personas que 
reciben anrihistaminicos de la primera generation, sederectaron so¬ 
lo en 7% de qulenes recibieron agentes de la segunda generation. 
Los nuevos farmacos son mu cho mas caros, incluso en presented o- 
nes que se obtienen sin prescription medica. 

B. Cinetosis y alteraciones vestibulares 

La escopolamina (cap. 8) y aigunos antagonistas de de la primera 
generacion son los agentes disponibies mas eficaces para evirar la ci¬ 
netosis. Los anrihistaminicos con la maxima eficacia en esta situation 
son la dilenbidramina y la prometazina, El dimenhidrinato, que se 
anuntia casi de forma exclusive para tratar la cinetosis, es una sal de la 
difen hid ram ina con eficacia similar. Las piperazmas (cichzinav mecli- 
zina) tambien poseen aedvidad im portable para evitar cal problems, y 
son menos sedanres que la difenhidramina en casi rodos los patientes. 
La dosis es iguai a la recomendada contra trastornos alergicos (cuadro 
16-2), La escopolamina y los antagonistas de H, son mas eficaces 
para evitar la cinetosis y se combi nan con efedrina o anfetamina, 

Se ha afirmado que los anrihistaminicos que son eficaces para evi- 
tar la cinetosis tambien lo son contra el smdrome de Meniere, pero tal 
aseveracion no se ha corroborado. 

C Nausea y vomito del embarazo 

Se ha estudiado a aigunos antagonistas de H, por su posible udlidad 
para combatir d “malesrar imtinafb Los derivados piperazinicos de- 
jaron de utilizarse con tal indication cuando se demostro que ten fan 
efectos teratogenos en roedores. La doxilamina, antagonista etanob 
aminico de H,, se recomendo para cal aplicacion como componence 
del Bendectin, un farmaco que se obtenia con prescription medica 
y que tambien contenia piridoxina. Los posibles efectos de la doxil¬ 
amina se publicaron en forma amplia en la prensa no especializada 
despues de 1978, como consecuencia de aigunos sehalamientos de 
maJfonnaciones fetales tal vez vinculados con la ingestion de Ben- 
dectin por la gestante. Sin embargo, varios estudios prospective^ 
grandes han sehalado que no existe incremento en la incidericia de 
defectos al nacimiento, lo que justifica la reintroduction de produc- 
tos simi lares. 


Efectos toxicos 

En parrafos anreriores se describio la variedad de efectos no antihisra- 
mrnicos de los antihistammicos a! nivel de H t ; se ban utilizado aigu¬ 
nos de estos efectos (sedation, action antimmearimea) con fines tera- 
peuticos, en particular, de preparados quese obtienen sin prescription 
medica (cap, 63).Apesarde ello, los dos efectos com ent ados siguen 
siendo las dos reacciones adversas mas frecuentes cuando se utilizan 
tales farmacos como antagonistas de Ios receptores histammicos. 

Entre Ios efectos toxicos menos frecuen tes del empleo sis re mi co 
estan la excitation y las convulsions en ninos, la hipotension postu¬ 
ral y las tespuestas alergicas. Las acciones medicamentosas alergicas 
son poco frecuentes despues del empleo topico de antagonistas de 
Hj, Los efectos de la sobredosis sistemica excesiva de los antiguos 
farmacos son parecidos a tos de la sobredosis de arropina, y el trata- 
miento es el mismo (caps, 8 y 58). La sobredosis de astemizol o de 
terfenadina puede lnducir arritmias cardiacas; el mismo efecto pue¬ 
de set causado con dosis nor males, por interaction con inhibidores 
enzimaticos (vease Interacciones medicamentosas). Ya no se comer- 
ciaiizan estos farmacos en Estados Unidos, 

Interacciones medicamentosas 

En aigunos patiences que recibieron los ptimeros agentes de la se¬ 
gunda generation de farmacos, como cerfenadina o astemizol, al ex- 
ponerse a ketoconazoL itraconazol o antibioticos macrolidos como 
la eritromicina, de modo simulraneo, se presentaron arritmias ven- 
criculares lerales, Los andmicodcos y los antimicrobianos mencio- 
nados inhiben el mecabolbmo de muebos farmacos que depende 
de CYP3A4s y hacen que au men ten en forma significative las con- 
cenrraciones de los antihistammicos en la sangre. E! mecanismo de 
tal efecto toxico comprende el bloqueo de los conductos del potasio 
HERG (1^) en el corazon, encargados de la repolarization del poten¬ 
tial de action (cap. 14). El resukado es la prolongation y un cambio 
en la forma del potential de action; estos cambios predisponert a las 
arritmias. En Estados Unidos se retiraron del mercado la terfenadina 
y el astemizol, al identifkar tales problemas. En paises en que atin 
estan disponibles, habra que considerarlos como contraindicados en 
sujeros que reciben kecoconazol, itraconazol o macro!idos, y en per¬ 
sonas con hepatoparia. El jugo de toronja tambien inhibe CYP3A4 
e incrementa en grado notable los niveles sangumeos de terfenadina. 

En el caso de los antagonistas de H ] que causan sedacion profun¬ 
da, el empleo concomitance de ottos medicamentos que deprimen el 
sistema nervioso eentraJ origina efectos aditivos y estan contraindi¬ 
cados en personas que conducen vehiculos u operan maquinaria. En 
forma similar, los efectos de bloqueo del sistema autonomo que tie- 
nen los anrihistaminicos originates se agregan a los de los farmacos 
de bloqueos muscarinico y a, 

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR H 2 

La sm tes is de Ios antagonistas del receptor H, se baso en la observa- 
cion de que los agonistas del receptor no influtan en la secretion 
de acido del estomago inducida por his tarn ina. La manipulacion de 
la molecuJa de histamina dto como resultado la obtention de far¬ 
macos que bloqueaban la secretion de acido gastrico, pero que no 
reman efectos agonistas o antagonistas al nivel de H 1 , A semejanza de 
Ios otros receptores his tarn fnicos s el receptor H : muestra actividad 
constitutiva, y aigunos antagonistas de H : son agonistas inverses. 
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La devada incidencia de enfermedad ulcerosa peptica desperto 
gran i uteres por ks posibilidades terapeuticas de los antagonistas dd 
receptor H : cuando se le sintetizo en un principle. A pesar de que no 
constituyen los agentes mas eficaces disponibles, su capacidad de 
disminuir la secrerion de acido gasirico con efectos toxicos muy pe~ 
quenos, Ids ha vudto muy populares como medicamentos de venta 
sin prescription medica. En el capfrulo 62 se describen con mayor 
detalle. 

AIMTAGONISTAS DE 
RECEPTORES H 3 YH 4 

No se dispone hoy dfa de los ligandos sdectivos con H 3 o para 
empleo clmico general, pero existe enorme interes por sus posiblLi- 
dades terapeuticas. Los ligandos con selectividad por H 3 pudieran 
ser utiles en trastomos del sueno, la obesidad y problenias de las es- 
leras cognitiva y psiquiatrica. Segun investigaciones, el tiprolisant, 
agonisra Lnverso de receptor H 3 , disminuye los cidos del sueno en 
ratones mat antes y en humanos cop narcolcpsia* Se ha demostrado 
un incrememo de la incidenda de obesidad en ratones con bloqueo 
genico para los receptores H, y H 3 ; sin embargo, los agonistas inver- 
sos H 3 disminuyen k ingestion de alimentos en modeios de ratones 
con obesidad. Como se menciono en el capirnlo 29, varios farmacos 
antipsicoticos aripicos tienen afinidad significativa por los receptores 

(y causan aumento de peso)* 

Debido a la homologia entre los receptores H 3 y H 4 , muchos li~ 
gandos de H 3 tambien tienen afinidad por el receptor H 4 . Los anra- 
genistas EL tienen utilidad potencial en enfermedades inflamatorias 
cronicas como el asma, en la que los eosinofiJos y los mastocitos 
tienen un papel prominente* No hay un ligando H 4 selectivo dispo- 
nible para utilizar en bumanos, pero ademas de los comp lies tos ex- 
perimentales listados en el cuadro 16-1, muchos bloqueadores H r 
selectivos (p. cj*, difenhidramina, ceriridna, loraradina) muestran 
cierta afinidad por este receptor. Varios esrudios sugieren que los 
antagonistas del receptor H 4 pueden ser utiles en el prurito, asma, 
rinitis alergica y trastomos dolorosos. 

■ SEROTONINA 

(5-HIDROXITRIPTAMINA) 

Antes de la identificacion de la 5-hidroxitrtptamina (5-HT) se sa- 
bid que cuando se permitfa que la sangre coagulara, se liberaba una 
sustancia vasoconsrrictora (tonica) del coagulo hacia el suero. Esta sus- 
tancia se llamo serotonina. Esrudios independences establederon la 
existeneia de un esdmulante muscular liso en la mucosa intestinal 
que se llamo enceramina. La sintesis de 5-hidroxitriptamina en 1951 
condujo a la identificacion de la serotonina y la enteramina como el 
mismo metabolito del 5-hidroxitriptofano. 

La serotonina es un neurorransmisor imponame, una hormona 
local en el intesrino, un componente del proceso de coagulacion 
plaquetaria y se cree que panicipa en la cefalea migrafiosa y varios 
trastomos dtnicos mas, como el sindrome carcinoide* Este smdrome 
es una manifesracion inusual de un tumor carcinoide, una neoplasia 
de cdulas enterocromafines. En pacientes con un tumor imposible de 
extirpar, un antagonista de la serotonina es un tratamienio util. 



S-Hjdroxitriptamina (seroton ina) 

1 


H 



H 

Malatonina 

( N- acet i L5-metox i tr i pt a m i na) 


FIGURA 16*2 Sintesis de serotonina y melatonina a partir del 
L-triptdfano. 

FARMACOLOGfA BASICA 
DE LA SEROTONINA 


Qui'mica y farmacocinetica 

Como la hiscamina, la serotonina dene una amplia distribucidn en 
la naturaleza; se encuentra en tejidos animales y vegetales, venenos y 
toxinas. En los sistemas biologicos se sintetiza a partir del aminoaci- 
do L-triptofano por hidroxilacidn dd anillo indol, seguida de descar- 
boxikeion dd aminoacido (fig. 16-2), La hidroxikeion en el C5 por 
accion de la hidroxilasa-] de triptofano es cl paso limirante de la ve- 
locidad y puede hloquearse con y>-dorofenilalanina (PCPA; fenclo- 
nina) y por la/^cloroanfetamina, Escos compuestos se han utilizado 
en expen memos para reducir la sintesis de serotonina en d smdrome 
carcinoide, pero son demasiado tdxicos para emplearlos en la clinica. 

Despues de su sintesis, la amina lib re se almacena o se desactiva 
de inmediato, casi siempre por oxidacion mediante monoaminooxL 
dasa (MAO). En k glandula pineal, la serotonina sirve como precur- 
sora de la melatonin a, una hormona escimulante del melanocito que 
tiene efectos complejos en varios tejidos. En los mamiferos (inclui- 
dos los hum an os), mas de 90% de la serotonina dd cuerpo se en- 
cuentra en las celulas enterocromafines dd tubo digestivo. En la 
sangre, la serotonina se localiza en las plaquetas, que son capaces de 
concentrar la amina mediante un mecanismo transportador active 
de serotonina (SERT), similar al que exisce en la membrana de las cer- 
minaciones nerviosas serotoninergicas. Una vez transportada a la pla- 
queta o la terminacion nerviosa, la 5-HT se concentra en vesiculas 
por accion de un transportador telacionado con la vesicula (VAT) que 
se bloquea con reserpina. La serotonina tambien se encuentra en los 
nucleus del rafe, en d tallo encefalico. Estos mideos con tienen 
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las cuerpos celulares tie neuronas serotoninergLcas que sinterizan, 
almacenan y liberan serotonina como rransmisor. La serotonina al- 
macenada puede agptarse con la reserpina, de la niisma manera en 
que este farmaco agota las catecolaminas de las vesiculas en los ner- 
vios adrenergicos y la medula suprarrenal (cap. 6)« 

Las neuronas serotoninergicas cerebrates participan en innu- 
merables funciones difusas como el animo* sueno, apetko y regula- 
cion de la temperatura, asf como en la percepdon del dolor, regu- 
lacion de la preslon sanguinea y el vomito (cap. 21). La serotonina 
dene una participation clara en !a depresion psiquiatrica (cap. 30) y 
tambbn parece participar en enfermedades como la ansiedad y mi- 
grana. Las neuronas seroroninergicas tambien se entuentran en el sis- 
tema rtervioso enterico del mbo digesrivo y alrededor de vasos sanguL 
neos. En roedores (pero no en seres humanos) tambien se encuemra 
serotonina en Jos mastocitos. 

No se conoce coji detalle la funcidn de la serotonina en las celulas 
enrerocromafmes, tas cuales sinterizan serotonina, almacenan en gra¬ 
nules la amina en un complejo con ATP y con otras susrancias y la 
liberan en respuesta a esrimulos mecanicos y neuronales, Dicha se¬ 
rotonina paraerina interactua con algunos receptores de 5-HT en el 
inresdno (cap. 62). Parte de la seroronina liberada dirimde al interior 
de vasos sanguineos y es capcada y aJmacenada en las plaquetas. 

La serotonina se metaboliza por ia monoaminooxidasa, y el pro- 
ducro intermedio, 5-bidroxiindolacetaldehfdo, es oxidado todavia 
mas por la aldehido deshidrogenasa hasta obtener acido 5'hidroxiin- 
dolacetico (5-HIAA). En humanos que consumen una diera nor¬ 
mal, la excrecion de 5-HIAA es un fndice de la smresis de serotoni- 
na. Por esa razon, es posible utiiizar la excrecion de 5-HI A A durante 
24 horas como metodo diagnostico para idenrificar tumores que sin- 
tetizan cantidades excesivas de serotonina, en especial el tumor carci- 
noide. Unos cuanros alimentos (como las bananas) contienen grandes 
cantidades de serotonina o sus precursores, y es importance no con- 
sum irlos durante la practica de las pruebas diagnosticas mencionadas. 


Farmacodinamica 

A. Meeanismos de action 

La serotonina posee innumerables acciones, y al igual que la histami- 
na, muestra diferendas enrre muchas especies, lo cual dificulta las 
generalizaciones. Las acciones de la serotonina son mediadas por un 
numero muy grande de receptores de me mb ran a celular, En el cua- 
dro 16-3 se mduyen I os receptores de serotonina idenrificados hasta 
la fecha. Se han detectado siete familias de subtipos del receptor de 
5-HT (a los que se han dado subindices del l al 7), sets que mdu¬ 
yen los usuales receptores acoplados a protema G, de siete dominios 
transmembrana tipo serpentino y un conducto ionico regulado por 
ligando. Este ultimo receptor (5-HT 3 ) es un miembro de la familia 
del dado nicotinico/GABA A de las proteinas de los conduccos del 
sodio y potasio. 

B. Efectos en tejidos, organ os y sistemas 

1. Sistema nervioso, La serotonina se encuentra en diversos sitios 
del encefaio. En los capitulos 21 y 30 se expone su parricipacion 
como neurotransmisor y su rdacion con las acciones de larmacos 
que muestran actividad en d sistema nervioso central. Ella es pre- 
cursora de la melatonins en la glandula pineal (rig. 16-2); vease el 
reeuadro: Aspectos farmacologieos de la melatonina). El repino- 
ian t un agomsia 5-HT 3A que todavia se valora en estudios cl ini- 
cos, parece tener cierta accion aminodeeptiva en dosis mas altas, al 
tiempo que revierce la depresion respirator ia causada por op ioides, 
Los receptores de 5-HT^ en d tuba digestive y en el centra del 
vomito en el bulbo raqmdeo participan en d reflejo del vomito 
(cap. 62). Asunien importanria particular en el vomito causado 
por susrancias qufmicas “euaetogenas” como los antineoplaskos* 
Los receptores 5'HT, P y 5-HT 4 tambien imervienen de manera 
importante en la funcion del sistema nervioso enterico, 

A semejanza de la hlstamina, la serotonina es un estimulante 
potente de las terminaciones nerviosas sensitivas que transportan 


CUADRO 16*3 Subtipos del receptor para serotonina reconocidos hasta ahora (vease tambien cap, 21 ), 


Subtipo 
de receptor 

Oistribucion 

Mecanismo posterior 
alreceptor 

Agonistas con 
selectividad partial 

Antagonists ton 
selectividad parctal 

5-HT 1a 

Nucleos del rafe, hipocampo 

Gj, i cAMP 

8-OH-DPAR, 1 repinotan 

WAY100635 1 

S-HT, e 

Sustancia negra, globo paiido, gangiios basales 

G,, l CAMP 

Sumatriptan, L69424?’ 


5-HT, d 

Cerebro 

G,. i cAMP 

Sumatriptan, eletriptan 


5-HT, e 

Corteza, putamen 

G|, i cAMP 



5-HT, f 

Corteza, hipocampo 

Gj, -L- cAMP 

LY3344864 1 


5HT 1P 

Sistema nervioso enterico 

G 0 , enlentece el EPSP 

5'Hidroxiindalpina 

Renzapnda 

5-HT m 

Plaquetas, musculo fiso. corteza cerebral 

G q , T IP, 

a-Metil-5-HT, DO! 1 

Ketanserrna 

5-HT jg 

Fondo gastrico 

G q , T IP, 

ct-Metih5-HTr DO I 1 

RS127445 1 

5-HT JC 

Coro ides, hipocampo, sustancia negra 

Gq. T IP, 

a-Mett1-S-HT f DOI, 1 lorcaserina 

Mesulergina 

5-HT 3 

Area postrema, nervios sensitsvos y ent^rkos 

El receptor es el conducto 
Ionico de Na + /K + 

2-Metii-5-HT, 

m-clarofenilbiguantda 

Granisetron. 
ondansetr6n r otros 

5-HT, 

Sistema nervioso central y neuronas mientericas, 
musculo liso 

G„ T cAMP 

BtMU8 H T renzaprida, 
metodo pramida 

GRmaos 1 

s-ht SA8 

Cerebro 

1 cAMP 



5-HT 6 , 7 

Cerebro 

G v T cAMP 


Clozapina (5-HT 7 ) 


’ Farmacos experimentaJes; para conocer los nombres qufmicos. v&ase Alexander SFH r Mathie A r Peters JA; Guide to receptors and channels (GRAC), Br J Pharmacol 2011 U64(5uppl 
1):S16-17, 116-117. 

Abreviaturas: cAPM. monofesfato de adenosine cfclfco; EPSP. potencial postsinaptico exqitatorio;IP 3 , trifosfato de inositol. 
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Aspectos farmacologicos de la melatonina 


La melatonina es A/-acetil-5-metoxitnptamina (fig. 16-2), un pro- 
ducto metoxilado y W-acetilado simple de la serotonina presente 
en la glandula pineal. Se produce y libera mas bien por la nocbe y 
desde hace mucho se sospecha que interviene en los titles diur- 
nos de animates y en el eomportamiento de sueno y vigilia de los 
humanos. Los receptores de melatonina se han identifitado en el 
sistema nervioso central y algunos tejidos perifericos. En el cere- 
bro aparecen MT { y MT 2 en membranas de neuronas en el nudeo 
supraquiasm^tico del hipoteilamo, una zona vinculada (en el caso 
de experiments con lesiones) con el ritmo circadiano. MT, y MT 2 
son receptores acoplados a proteina G } de siete dominios trans- 
membrana. El resultado de la union con el receptores la inhiblcion 
de la adenilil cidasa. El tercer receptor, MT 3 , es una enzima; la union 
a ese sitio tiene una participation fisiologica poco definida qub 
za vinculada con la tension intraocular. La activadon del receptor 
Ml - ! causa somnolentia, en tanto que la del receptor MT 2 pudiera 
vincularse con la sincronization fuz/oscuridad del reloj circadiano 
bioldgico. Se ha dicho tambien que la melatonina interviene en el 
metabolismo energetico y fa obesidad, y su administration a mino¬ 
ra el peso corporal en afgunos modelos animates. Sin embargo, es 
poco lo que se sabe de su participation en los procesos menciona- 
dos y no hay prueba de que la propia melatonina sea util contra la 

impulsos del dolor y prurito y de elia dependen algunos de los 
sfn tom as causados por picaduras de in sectos y co macro con plan- 
tas urticanres. Ademas, la serotonina es un activador poteme de 
las terminadones quimiosensibles que estan en el lecho de los va¬ 
ses coronarios. La activation de los receprores 5-HT 3 que estan en 
las terminadones vagales afe rentes es parte del reflejo quimiorre' 
ceptor (conotido tambien como de Bezold-Jarlsch). La respuesta 
refleja consiste en bradicardia e hipotension notables, aunque se 
desconoce su importanda fisiologica. La bradicardia es mediada 
por los inipuJsos vagales que llegan al corazon y puede ser blo- 
queada por atropina. La hipotension es consecuencia de la dimi¬ 
nution del gasto cardiaco que a su vez es resultado de la bra¬ 
dicardia. Otros agenres activan el reflejo quimiorreceptor, y entre 
ellos estan los agonistas receptores colinergicos nieorinteos, y al- 
gunos glucbsidos cardiacos como la ouabafna. 

Aunque no se encuentran neuronas serotoninergicas por de- 
bajo del sitio de la lesibn en la medula espinal de adulros, la acti- 
vidad constitutiva de receptores de 5-HT puede participar des- 
pues de tales lesiones; la administration de antagonist 5-HT 2 pa¬ 
rece redutir el espasmo del musculo estriado despues de este tipo 
de lesiones. 

2. Aparato respiratorio, La serotonina ejerce un pequeno efecto es- 
rimulante directo cn el musculo liso de bronquiolos en humanos 
nor males, taJ vez por intermediation de los receptores 5-HT^. 
Al pareeer tambien facilita ia liberacion de acetilcolina desde las 
terminadones vagales en bmnquios, En personas con el smdrome 
cartinoide, surgen episodios de broncoconstriction en respuesta a 
las mayores con cen t ratio nes de la amina o de peptidos iiberados 
por el tumor. La serotonina tambien puede ocasionar hiperven- 
tilacion como consecuenda del reflejo quimiorrecepcor o de estte 
mutation de las terminadones nerviosas sensicivas en bronquios. 


obesidad en seres humanos. Otros estudios sugieren que la mela- 
tonina tfene efectos antiapoptosicos en modelos experimentates. 

La investigation reciente impllca a los receptores para melatonina 
en los trastornos depresivos. 

La Tndustria de suplementos alimentarios promueve la mela¬ 
tonina como auxiliar para el sueno {cap. 64). Existe mucha bibiio- 
grafia que apoya su empieo para aminorar el desfase horario por 
viajes, Se utiliza en dosfs orates de 0.5 a 5 mg; casi siempre se 
administra a la hora de acostarse en el destine. El ramelteon es 
un agonists selective Ml, y MT 2 que se aprobo para e\ tratamiento 
del rnsomnio, Este farmaco no causa adiedon (no es una sustancla 
controtada) y parece mucho mas effcaz que la melatonina (aunque 
menos eficaz que las benzodiazepines) como hipnotico. 5e me¬ 
tabolize mediante ias enzimas P450 y no debe utilizarse en perso¬ 
nas que toman inhibidores de CYP1A2. Su semivtda es de una a 
tres haras y tiene un metaboiito activo con semivida de hasta cin- 
co horas. El ramelteon puede incrementar las concentraciones de 
prolactina. El tasimeiteon es un nuevo agonista MI, y MT 2 que se 
ha aprobado para los trastornos de vigilia y sueno no de 24 ho¬ 
ras. La agomelatrna es un agonista ML, y MT 2 y un antagonists de 
5-HT 2C que ha sido aprobada en Europa para su uso en trastornos 
depresivos mayores. 

3* Aparato cardiovascular , La serotonina. produce de forma directa 
contraction del musculo liso vascular, por mediadon de los recep¬ 
tores 5-HT\. En Jos humanos nil sustantia es un vasoconstrictor 
potente, excepto en miisculo esrriado y en miocardio, en los que 
dilata los vasas. Dicha vasodilaracidn inducida por 5-HT, nece- 
sita, cuando menos en parte, de la presenda de celulas del endo- 
telio vascular. Si bay lesion de dicha capa, se contraen los vasos 
coronados. Comose menciono, la serotonina tambien desentade- 
na bradicardia refleja por activadon de ios receptores 5-HT 3 en 
las terminadones nendosas quimiorreceproras. A memido surge 
una respuesta trifasica en la presion sail guinea despues de invec- 
tar serotonina en animates de experimentadon. Al prmcipio se 
advierte disminucion de la frecuencia y del gasto cardiacos y de la 
presion arterial, causados por la respuesta quimiorreceptora. Des¬ 
pues de cal disminucion aumenra la presion arterial, como conse¬ 
cuenda de vasoconstriction. La tercera fase incluye de nuevo dis¬ 
minucion de la presion arterial, atbbuida a dilatation de vasas que 
llevan sangre al musculo estriado. Por el concrario, los vasos en 
pulmones y rinones al parecer son muy sensibles a la action vaso¬ 
constrictor de la serotonina. 

Los estudios en ratones con elimination genica sugieren que 
la action de 5-HT sobre los receprores 5-HT u , 5-HT 2 y 5-HT 4 
es necesaria para el desarrollo cardiaco normal del fero. Por otra 
parte s la exposition eronica de los adulros a agonistas 5-HT 2B se 
relaciona con vakmlopats'a, y los ratones adulros que carecen del 
gen del receptor 5'HT 2B estan protegidos contra la hipertrofia 
cardiacs. Los estudios prdiminares sugieren que los antagonistas 
5-HT 2B pueden prevemr el desarrollo de hipertension pulmonar 
en modelos animates. 

La serotonina tambien produce constriction venosa, y parece 
que esta, junto con el aumento del Itenado capilar, es la causa del 
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Sindrome por serotonina y otros similares 


Ef exceso de serotonina en las stnapsis causa un sindrome grave 
que puede ser letal y se diagnostica por el antecedente de admi¬ 
nistration de un serotoninergico poeas semanas antes, y por los 
signosfisicos, Posee algunascaracteristkascomunes con el sindro¬ 
me neuroleptko maligno (NMS) y la hipertermia maligna (MH), 
pero son muy diferentes su fisiologta y tratamiento (tua : 6-4), 

Como lo sugieren los farmacos que lo desencadenan, el sindro- 
me en cuestlon surge cuando una sobredosisde un solo farmaco o 
el empleo concomitante de vanos culmina en actividad serotoni- 
nergica excesiva en e! sistema nervioso central Es prededble y no 
idiosintratko, pero con frecuenda se diagnostkan en forma erfb- 
nea formas menos intensas. En modelos animales de experimenta- 


rubor que se observa despues de la adminisr radon o la li be radon 
de serotonina desde un rumor carcinoide. La serotonina dene 
pequenos efectos cronotropicos e inotrdpicos posit ivos di rectos 
en el corazon, que tal vez carezcan de trascendenda clinica. Sin 
embargo, el aumento prolongado en la concentracion sangumea 
de serotonina (que ocurre en el sindrome carcinoide) se rdaeio- 
na con altered ones patoldgicas endocardicas (fibroplasia sub- 
endocardica), que pueden derivar en disfuncion valvular o elec- 
trica. 

La serotonina induce agregacidn phqumria mediante la acti¬ 
vation de los receptores 5-HT 2 . En contrasts con la agregacidn 
inducida durante la formation normal del coigulo, esta respuesta 
no se acompana de la liberation de serotonina almacenada en las 
plaquetas. Se desconoce el papel fisiologko de este efecto. 

4, Tubo digestivo. La serotonina es un potence esiimulance del 
musculo liso gastrointestinal, aumenra el tono y fadlka la peristal¬ 
sis, Esta action se debe a la accion directa de la serotonina sobre 
los receptores 5-HT\ del musculo liso ademas de la accion estimu- 
lame en las celulas ganglionares situadas en el sistema nervioso 
enterico {cap. 6), Tambien es probable que participen los recep¬ 
tores 5-HT 1A y 5-HT 7 , La activation de los receptores 5-HT 4 en 
el sistema nervioso enterico aumenra la liberation de acetiloolma, 
lo que explica la intensification de la motilidad (efecto“procineti- 
co”) que producen los agonistas select!vos de la serotonina como 
la cisaprida, Estos farmacos son utiles en varies rrastornos gastro- 
intestinajes (cap. 62). La sintesis excesiva de serotonina (y otras 


cion es posible revertrr muchos de los signos del sindrome con ad- 
mi nistracion de antagonistas de 5-HT 2 ; sin embargo, tambien pu- 
dieran partidpar otros receptores de 5-HT, El dantroleno no es util, 
a diferenda de su utilidad para tratar MH. 

El NMS es idiosincratico y no predecible y al parecer se vincu¬ 
la con hipersensibilidad a los efectos de antipskdticos que blo- 
quean D 2 , inductores de parkinsonismo, en algunos indivrduos. La 
MH se relaciona con un defecto genetico en los conductos del 
calcio RyRI del retkulo sarcoplasm ico de musculo estriado, lo cuai 
per mite la liberacion no controlada de calcio a partir del retkulo 
sarcoplasm^tico cuando se administran farmacos desencadenam 
tes {cap. 27). 


sustancias) en el tumor carcinoide causa diarrea intensa, La sero¬ 
tonina tiene poco efecto en las secretion es gastrointestinales y el 
que tiene, en general es inhibition 

5. Musculo esqueletico y el ojo. Ex is ten receptores 5-HT 2 en las 
membranas del musculo esqueletico, pero se desconoce su papel 
bsiologico. Como se explica en el recuadro anterior, el sindrome 
por serotonina esta reiadonado con las contracdones del muscu¬ 
lo esqueletico y se desencadena cuando se administran inhibido- 
res de la MAO junto con agoniseas de la serotonina, en especial 
los aruidepresivos inhibidores selectivos de la recapcarion de sero¬ 
tonina (SSRI; cap, 30), Aunque la hipertermia del sindrome por 
serotonina se debe a la contraction muscular intensa, es probable 
que el sindrome se deba al efecto de estos farmacos en el sistema 
nervioso central (cuadro 16-4 y recuadro “Sindrome por seroto¬ 
nina y otros similares”). 

Los esrudios con modelos animales de glaucoma indican que 
los agonistas 5-HT 2A redneen k presidn intraocular. Esta accion 
puede bloquearse con ketanserinay antagonistas 5-HT 2 similares, 

FARMACOLOGfA CLINICA 
DELASEROTONINA 

Agonistas de serotonina 

La serotonina no es utilizada como farmaco en seres humanos. Sin 

embargo, algunos agonistas con select ivi dad por sub tip os de recepto- 


CUADRO 16-4 Caracteristicas del sindrome por serotonina y otros svndromes con hipertermia. 


Sindrome 

Farmacos desencadertantes 

Cuadro dinico initial 

Trat am lento 1 

Sindrome por 
serotonina 

SSRI antidepresivos de la segunda 
generation; MAOl, linezolid, tramadol 
meperidina, fentanilo, ondansetron, 
sumatriptan, MDMA, LSD, hiperko, ginseng 

Hipertension, hiperreflexia, temblor, do no, 
hipertermia, hiperactividad de ruidos 
intestinaies, diarrea, midriasis, agitacidn, 
coma; comlenza en termino de horas 

Sedacion (benzodiazepinas), 
paralisis, intubacion y ventiladon; 

pensar en antagonizar 5-HTj con 
ciproheptadina oclorpromazina 

Sindrome 

neuroleptico 

maligna 

Antipsicoticos con bloqueo de D z 

Parkinsonismo Intenso agudo; hipertension, 
hipertermia, ruidos mtestinales norm ales o 
apagados; comienzo en tbrmino de 1 a 3 dfas 

Difenhidramina (parenteral), 
enfriam lento si la tern per at ura es muy 
alta; sedacion con benzodiazepines 

Hipertermia 

maligna 

Anesteskos volatiles, succinilcolina 

Hipertermia, rigidez muscular, hlpertensioa 
taquicardia; comienza en terrain© de minutos 

Dantroleno, enfriamiento 


1 Es imporrante interrumpir de maners fnmedlata el empleo de los farmacos desencadenantes, El tratamiento de primera Ifnea esta senalado en negritas gruesas. 
Abrewafurcrs: MAOl, inhibidor de monoaminooxidasa; MDMA, metilendioxf-metanfetamins {extasisj; SSRL inhibidor selective de la recaptacibn de serotonina. 
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Tratamiento de la obesidad 


Se dice que gran parte de! mundo esta experimentando una 'epb 
demia de obesidad" Esta aseveracion se basa en estadisticas que 
muestran que en Estados Unidos y en muchos otros parses desa- 
rrollados, 30 a 40% de la poblacion se encuentra por arriba del peso 
optimo y que el exceso de peso [en especial la grasa abdominal) a 
menudo se asocia con sindrome metaboiko e incremento de! 
riesgo de enfermedades cardtovasculares y de diabetes. Como la 
conducta de consumo de a!imemos es una expresion de procesos 
endoerlnos, neurofisiologicos y psicologicos, fa prevencion y trata¬ 
miento de la obesidad es un reto. Existe un interes cienttfico y 
econdmico considerable para desarroltar tratamientos farmacolo- 
gicos para esta alteracidn. 

La obesidad puede definite como el exceso de tejido adiposo, 
pero a la fecha se cuantifrca por medio del indice de masa corporal 
(BMi r body mass index) que se calcula con la formula BMI = peso (en 
kilogramosj/talla^ (en metros). Utilizandoesta medidon, el interva- 
lo normal de BMI se define como de 18.5 a 34.9; el sobrepeso como 
25 a 29.9; la obesidad de 30 a 39.9, y la obesidad morbida (aquella 
que se acompana de un riesgo muy elevado] >40. Algunos indivi- 
duos con masa muscular extrema pueden tener un BMI elevado, 
por arriba de 35 y no poseer grasa exceslva; sin embargo, la escala 
del BMI en terminos generates se correlaciona con el grado de 
obesidad y con el riesgo, Una segunda medidbn, que puede ser 
incluso un mejor proyector de riesgo cardiovascular, es la medidon 
de la proporcion de la cintura con el peso corporal; el riesgo es 
bajo si la proporcion es inferior a 0,5, 

Aunque podria senalarsea la causa de la obesidad simplemente 
como el consumo energetico (calorias dieteticas) que excede al con- 
sumo de energra (metabotismo en reposo mas ejercicio), la fisio- 
logfa real del control de peso es extrema da me nte compleja, y la 
fisiopatologfa de la obesidad aun se comprende mal. Muchas hor¬ 
mones y mecanismos neuronales regulan el consumo (saciedad, ape- 
trto), el procesamiento (absordon, conversion a grasa, glueogeno, 
etc.) y el consumo (termogenesis, trabajo muscular). El hecho de 
que un gran numero de hormonas reduzca el apetito podria pare- 
cer que ofrece machos objetivos para los tratamientos de reduccion 
de peso por medics farmacologicos; mas pese a las investlgaciones 
intensivas, no existe tratamiento farmacologico exitoso para con¬ 
serve una perdida de peso de mas de 10% por u n a ho. Ademas, los 
aspectos sociales y psicologicos del consumo de alimentos son in¬ 
fluences poderosas que son independientes del control fisiologi- 
co, o blen, que son solo parcialmente dependlentes del mismo. Por 
el contra rio, la cirugia bariatrica (cirugla para reduccion de peso) 
logra una perdida de peso sostenida de 10 a 40%. Ademas, las dru- 


res Kan resukudo ser utiles, Se ha puesto gran interes en la buspi- 
rona, agonista de 5-HT lA , por su utilidad como ansioifrico efkaz no 
benzodiazepinico (cap, 22). Los su presores del apetiro pareeen re¬ 
bel onarse con receptores de los agonistas 5-H7\ c en el sistema ner- 
vioso central, y la dexfenfltiramma. un agonista selective de 5-HX 
se udliza ampliamence como supresor del apetito, pero fue retirada 
del mercado porque causaba valvulopatia cardiaca. La lorcaserina, 
otto agonista fue aprobado en fechas recientes por la FDA 


gias que evitan el paso de los alimentos a craves del estomago y de 
la porcion superior del intestino (no la simple colocacion de ban- 
das restrictivas) corrigen con rapidez algunos aspectos del stndro- 
me metabolico Incluso antes de que ocurra una perdida de peso 
significative Sin embargo, incluso 5 a 10% de la perdida de peso se 
asocia con reduccion de la presion arterial y mejoria del control glu- 
cemico. La flora gastrointestinal tambien Influye en la eficlencia me- 
tabolica, y la investlgadbn en ratones tambien sugiere que la al¬ 
teration de la flora puede ocasionar aumento o perdida de peso, 

Hasta hace unos 15 a nos, los supresores del apetito mas exito- 
sos y mas utitizados fueron los agonistas no seiectivos de 5-HT 2 
fenfluramina y dexfenfluramina, Combinados con la fentermina, con 
los nombres comerciales Fen-Phen y Dex-Phen, tuvieron eficacia 
moderada. Sin embargo, estos agonistas de 5-HT 2 causaban hiper- 
tension pulmonar y defectos de fas valvulas cardlacas y fueron re- 
tfrados del mercado. 

Farmacos antiguos aun disponibles en Estados Unidos y en al- 
gunos paises induyen la fenilpropanolamina, benzfetamina, an- 
fetamina, metanfetamina, fentermina, dietilproplon, mazindot y 
fendimetrazina.Todos estos farmacos Simulan los efectos de las an- 
fetaminas en el sistema nervioso central como supresores del ape¬ 
tito; por lo general son utiles solo durante las primeras semanas 
del tratamiento. Su toxlddad es significative e incluye hipertension 
(con riesgo de hemorragia cerebral) y riesgo de sdiccidn. 

El orlistat y la lorcaserina son los unicos farmacos que no per- 
tenecen al grupo de las anfetaminas y que a la fecha estan aproba- 
dosen Estados Unidos para el tratamiento de la obesidad, Ademas, 
en fechas redentes se a pro bo un farmaco que combina la fenter- 
mrna con el topiramato. Estos farmacos han sido objeto de inten- 
so estudto y sus propiedades se mencionan en ei r jdro 16-5. Los 
estudlos clinicos y los reportes de fase 4 sugieren que los tres far¬ 
macos tienen eficacia moderada durante la duracion del tratamien¬ 
to (hasta un aho) y que probablemente sean mas seguros que los 
farmacos que simufan el efecto de las anfetaminas. Sin embargo, 
noproducen una perdida de mas de 5 a 10% de peso corporal. Una 
combi nacton de naltrexona y bupropion ha sido aprobada y pa- 
rece tener efectos similares. La sibutramina y ei rimonabant fue¬ 
ron comercializados por varios ahos pero fueron retirados del mer¬ 
cado por evidencia de incremento en la toxicidad cardiovascular. 

Debido a la baja eficacia y la toxicidad de los farmacos disponi¬ 
bles, continua una Investlgacibn intensa. Por la redundancia de los 
mecanismos flsiologicos para el control def peso corporal, parece 
probable que para lograr el £xito se requiera polifarmacia dirigida 
a multiples objetivos. 


como farmaco para perder peso (vease d recuadro: Traramiemo de la 
obesidad), 

Agonistas de 5-HT 10/1B y migrana 

Los agon 1 seas de 5-HT ]D/lR (triptanos, como el sumatriptan) se uti- 
lizan casi en forma exclusive contra la migrana. La forma “dasica” de 
este trastorno se caracceriza por un aura de duracion variable que pue¬ 
de acompanarse de nauseas, vbmitos y escotomas visuales e incluso 
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CUADRO 16-5 Muevos farmacos antiobesidad y sus efectos. 



Orlistat 

Lorca ser ina 

Fentermina mSs topiramato 

Organo en que ejerce sus efectos 

intestine 

Sistema nervioso central 

Si sterna nervioso central 

Sitio de accion de 9a mol£cula 

Lipasa gastrointestinal 

Receptor 5-HT ic; 

Acdones similares a las de las anfetaminas 
(fentermma); desconoddas (topiramato) 

(Vlecanismo de accion 

Reduce la absorddn de grasas 
porque no ocurre desdoblamiento 
de los trigliceridos 

Reduce e! apetito 

Reduce el apetito 

Toxlddad 

Gastrointestinal: flaiulenda, 
esteatorrea, incontinehda fecal 

Cefalea; productcsr de 
turn ores en ratas 

Resequedad de boca, parestesias, estrenimiento, 
infecdones de vfas resptratorlas altas 

Do si fi cad on 

60 a 120 mg cada S h 

10 a 20 mg cada 24 h 

3.75-15/23-92 cada 24 h (fentermina/toplramato) 

Disponlbllidad 

Venta sin receta 

Prescription 

Prescripcton 


hemianopsia y anomalias del habla; despues del aura surge cefalea 
intensa, pulsaril y unilateral que dura boras o incluso uno o dos dias. 
La migrana “comiin” no riene la fase de aura, pcro el dolor es similar 
Despues de un siglo de escudios intensos no se conoce con detalle la 
Pisiopatologia de la migrana. Aunque el perfil sintomatico y la dura- 
cion de Ids prodromes y la cefalea vanan mucho de un padente a 
otro, la intensidad del dolor jusdflca el traramienco intensive en la 
mayor parte de los casos. 

La migrana abarta la distribution del nervio rrigemino y arterias 
intracraneales (y ta) yes extracraneales); los nemos en cuestion llbe- 
ran neurotransm bores peptidos y en particular el peptido del gen de 
calcitonina (GGRP; cap. 17), vasodilatador muy potente. Pudieran 
pardcipar la sustancia P y la neurocinina A. A1 parecer el signo co- 
mun de los mo del os de migrana en an i males y fragmenros de biopsia 
de sujetos migranosos es la extravasation de plasma y protemas plas¬ 
ma ticas at interior del espacio perivascular, v tal vez constituva el 
elrecto de los n euro pep tides en los vasos. La distensidn mecanica 
causada por dicho edema perivascular puede ser la causa inmediata 
de activation de las terminadones nerviosas del dolor en la durarna- 
dre* El comienzo de la cefalea a veces se acompaha de un incremento 
extraordinario en la amplitud de las pulsaciones de la arteria tempo¬ 
ral y el alivio del dolor por medio de rratamienco eficaz en ocasiones 
se asocia con disminucion de dichas pulsaciones. 

No se conocen con detalle los mecanismos de accion de farma¬ 
cos antimigrahosos, y ello se debe en parte a que son muy variados 
los grupos y las acdones de medicamencos. Ademas de los triptanos, 
comprenden alcaloides del cornezuelo, analgesicos antunfiamatorios 
no esteroideos, antagonistas de receptores adrenergicos (3 y tambien dc 
conductos del calcio, antidepresores tridclicos y SSRI y algunos an- 
ticonvulsivos. Alin mas, algunos de los grupos de medicamentos son 
eficaces solo para profilaxia y no para combatir el ataque agudo. 

Se han planteado dos hlpotesis primarias para explicar la accion 
de los farmacos cotnentados. En primer lugar, los triptanos, los alca¬ 
loides del cornezuelo y los antidepresores pueden activar los recepto¬ 
res 5-HT lD/ | B en las terminadones presinapticas del nervio trigemi- 
no para inhibir la liberation de peptidos vasodilatadores, y los agen- 
tes anticonvulsivos pueden suprimir el desencadenamiento excesivo 
de impulses de dichas terminadones nerviosas. En segundo lugar, las 
acdones vasoconstrictors de los agonistas de 5-HT directos (tripta¬ 
nos y cornezuelo) pueden evitar la vasodilatation y la distension de 
las terminadones del dolor. Es posiblc que ambos mecanismos con- 
tribuyan a tal accion, en el caso de algunos farmacos. 

En la actualidad, el sumatriptan y sus congeneres son productos 
de primers tinea contra los ataques agudos e intensos de migrana, en 


muchos enfermos (fig. 1 6-3). Sin embargo, es mejor no urilizarlos en 
individuos que se encuencran en riesgo de mostrar arterioparia coro- 
naria. Para controlar el dolor de la migrana suelen ser utiles los anal- 
gesicos con accion antiinflamatoria como el acido acedlsalicflico y el 
ibuprofeno. En raras ocasiones, en casos resistentes aJ tratarn lento, son 
necesarios o pi o ides pa rente rales. En individuos con nauseas y vomi- 
tos muy intensos pudiera ser uti! la metodopramida parenteral. 

El sumatriptan y los demas triptanos son agonistas selectivos 
de receptores 5-HT^ D y 5-HT )B ; es posible identiftcar la semejanza de 
la estructura de los triptanos cop la del rnicleo 5-HT, en el esquema 
que se muesrra abajo, Los tipos de receptores mencionados se detec- 
tan en vasos cerebrales y menmgeos y en el los median su consrricdbn. 
Tambien estan presemes en neuron as y tai vez actuan como recepto¬ 
res inbibidores presinapricos. 



Sumatriptan 

Todos los agonistas de 5-HT 3 del tipo de los triptanos contra la 
migrana tienen la misma eficacia o Incluso mayor que la de otros 
farmacos para einpleo inmediato, como los alcaloides del cornezue- 
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FIGURA 16-3 Efectos del sumatriptan (734 pacientes) o el placebo 
(370 padentes) en sintomas de migrana aguda 60 min despues de la 
inyeccion de6 mg por via subcut^nea. Todas las diferencias entre el pla¬ 
cebo y el sumatriptan tuvieron significacidn estadbtica. (Con autonzaddn 
de Cady RK y col.; Treatment of acute migraine with subcutaneous sumatriptan. JAMA 
199T;265;283U 
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CUADRG 16-6 Farmacocinetica de lostriptanos. 


Farmaco 

Vias 

Tiempo que media hasta el 
comienzo de action (boras) 

Dosis unica (mg) 

Dosis maxima 
al dia (mg) 

Semivida 

(boras) 

Almotriptan 

Oral 

2.6 

6.25-12.5 

25 

3.3 

Eletriptan 

Oral 

2 

20-40 

80 

4 

Frovatrlptan 

Oral 

3 

2,5 

7.5 

27 

Naratriptan 

Oral 

2 

1-2.5 

5 

5.5 

Rizatriptan 

Oral 

1*3*5 

5-10 

30 

2 

Sumatriptan 

Oral, nasal, 
subcutanea y rectal 

1.5 {0.2 por via subcutanea) 

25'100 (oral), 20 por via nasal, 6 por via 
subcutanea, 25 por via rectal 

200 

2 

Zolmitriptan 

Oral, nasal 

1.5-3 

2,5-5 

10 

2.8 


lo, en presentadones parenterales, orales y recrales. La farmacotine- 
tica de los triptanos difiere en Forma notable y se senak en el cuadro 
16-6. Muchos efectos adversos son leves e Incluyen dlsestesias (hor- 
migueo, calory otras)j mareos, debiiidad muscular, dolor cervical yen 
el caso tie la presentation parenteral de sumatriptan, reaccicmes en el 
slrio de la inyeccion. En l a 5% de los pacientes hay molestias rc- 
troestemales y se ha senakdo dolor de ese ripo, tal vez porque los 
Farmacos pueden causar vasoespasnio coronario. For tal razon, estan 
contraindicados en sujetos con arterioparia eoronariay en los indi- 
viduos con angina, Ocra desvenraja es el hecho de que los efectos 
de ellos duran mcnos que lo que dura la ceFalea (en particular de 
almotripcan, sumatriptan, rizatriptan y zoliru trip tan, cuadro 16-6). 
Como consecuencia, en ocasiooes son necesarras varias dosis durante 
uti ataque duradero de migrana, y sus efectos adversos limitan la dosis 
maxima segura diaria, El naracriptan y el eletriptan estin contraindi- 
cados en individuos con defitiencia hepatica o renal grave o smdro- 
nies vasculares perifericos; el frovatripcan no esta indicado en perso¬ 
nas con vasculopatia pen f erica y tampoco lo esta el zolmi trip tan en 
individuos con el smdrome de Wolff-Parkinson-White. Las formula- 
tiones con marca comcrcial de los triptanos son caras en extremo, por 
lo que siempre que sea posible debe utilizarse sumatriptan generico. 

El propranolol, amitriptilina y algunos antagonistas de los con¬ 
duces del calcio han demostrado eficaeia para la profikxia de la 
migrafia en algunos pacientes, No son de utiHckd en el tram mien to 
de la migrana aguda. Los anticonvulsivos acido valproico y topira- 
mato (cap. 24) tambien tienen tierta eficacia en la profilaxia de la 
migrana. La flutiarizma es un antagonism de los condtictos del cal¬ 
cio utilizado en Euro p a; en estudios dim cos se ha informado sobre 
su eficacia para reducir la gravedad de los ataques y para evitar las 
retunencias. El verapanulo dene eficacia leve como profilacrico en 
casos de migrana, 

Otros agonistas serotom'nicos 
deempleo clinico 

La cisaprida, agonista de 5-HT 4 , se utilkd para tratar el reflujo gas- 
troesoFagico y trastomos de motilidad. For sus efectos toxicos, en la 
aaualidad en Estados Unidos solo se le distribuye para Pines huma- 
nitarios. El tegaserod, agonista parcia! de 5-HT 4 , se uciliza en el 
smdrome de colon irritable con estremmiento, Los datos de estos 
farmacos se exponen en el capitulo 62. 

Em re los farmacos de mayor empleo para trarar k depresion y cua- 
dros stmilares estan los compuestos como la fluoxetina y otros SSRi 
que modtdan k rransmision serotoninergica ai bloquear la recaptacion 
del transmisor. Se aborda el tema de los Farmacos en el capitulo 30, 


ANTAGONISTAS DE SEROTONINA 

Las acetones de la serotonina, a semejanza de las de histamina, se pue¬ 
den antagonizar en varias formas, El antagonismo es deseable en su 
totalidad en pacientes poco comunes que tienen tumor carcinoide* y 
trimbkn pudiera ser util en otros irasrornos, 

Como ya se menciono, la sintesis de seroconina puede inhibirse 
por^clorofeniklanina y porp-cloroanfetamina. Sin embargo, los dos 
agentes son demasiado toxicos para empleo general. El almacena- 
miento de k seroconina se puede mhlbir con reserpina, pero su em¬ 
pleo en el carcinoide es casi imposible, por los efectos simparicoliticos 
de tal producto (cap. 11} y las concentraciones aitas de seroconina 
circulante que son conseciiencia de su liberation. For tales razones. 
el bloqueo de receptores const!tuye la estrategia terapeutioa mas im¬ 
portance en situaciones de exceso de serotonina, 

ANTAGONISTAS DE RECEPTORES 
DE SEROTONINA 

Muy diversos farmacos que actuan en otros receptores (como se- 
rian los receptores adrenergicos a v los receptores histamine cos H t ) 
tambien bloquean los receptores serotomnicos. La fenoxibenzami- 
na (cap, 10) produce bloqueo perdurable ai nivel de los receptores 
5-HT 2 , Ademas, los alcaloides del cornezuelo (expuestos en el ultimo 
apartado de este capitulo) son agonistas partiales al nivel de los re¬ 
ceptores de serotonina. 

La cipro hep tadina se asemeja a los antihistamfnicos fenoiiazini- 
cos en su estructura qulmica y posee notable efecto de antagonista 
del receptor Hj y tambien de antagonista de Las acciones de 

dicho farmaco se pueden anticipar a partir de sus afimdades por re¬ 
ceptores histaminicos H, y de 5-HT, Evita los efectos de ambas ami- 
nas al nivel del musculo liso, pero no actua en la secretion estomacal 
estimukda por k histamina. Tambidn muestra notables efectos anti- 
muscarmicos y causa sedacion. 

Las aplkationes cl micas princi pales de k ciprohepradina incluyen 
el tratamiento de manifestaciones del tumor carcinoide en musculo 
liso y la urticaria criogena. La dosis usual en adulcos es de 12 a 16 mg/ 
dia divididos en tres o cuatro dosis. Tiene alguna utilidad en el sin- 
drome por serotonina, pero ante el hecho de que solo esta disponible 
en comprimidos, se debt triturar k tiproheptadina y administrar- 
la en una sonda gastrica en personas inconscienres, El fdrmaco tam¬ 
bien parece reducir los espasmos muscukres despues de la lesion de 
la medula espinal, en k cual la aedvidad constitutiva de los recepto¬ 
res 5-HT 2C se asocia con incremento de ks corrientes de Ca 2+ que 
ocasionan los espasmos. Evidencia anecdotica sugiere cierta eficacia 
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Ergotismo: flagelo aun vivo 


Como se senate en el texto r de manera esporadica en epocas anti- 
guas y en la Edad Media surgieron epidemlas de ergotismo o in¬ 
toxication por granos contaminados con cornezuelo de centeno, 
Es facil imaginar ef caos social que originaron el dolor intenso r la 
gangrena, las aiutinaciones, las convulsiones y tos abortos, que 
surgieron en forma simultanea en todos los miembros de una co- 
munrdad, en la cual todos o cast todos Cretan en la brujena, la pose- 
sion demoniaca y castigos sobrenaturales en los humanos por sus 
pecados, Las creencias mendonadas son poco cornunes en mu- 
chas cuituras actuates, pero e! ergotismo no ha desaparecido. Una 
demostradon convincente surgio en la pequena aldea francesa de 

como estimulante del apetito en casos de cancer, pero estudios df- 
nicos contralados han reportado resuhados contradictories. 

La ketanserina es on antagonists de los receptores 5-HT 2 en 
musculo liso y otros tejidos, y posee actividad antagonista minima o 
nuk en otros receptores 5-HT oH,. Sin embargo, el farmaco comen- 
tado bloquea de manera potente los receptores adrenergicos Ot s en va- 
sos, El medkamemo es un ancagonista de los receptores 5-HT\ en 
plaquetas y de la agrcgacion plaquetaria estlmulada por la serotonina. 
El mecanismo que interviene en la accion hipotensora de la ketanse- 
rina quiza abarca el bloqueo dc receptores adrenergicos a, en mayor 
grado que el ancagonismo del receptor 5-HT,* En Europa se dispone 
de la ketanserina para rratar la hlpertension y cuadros vasoespasticos, 
pero su empleo no se ha aprobado en Estados Unidos, La ritanserina, 
otro anragonisra de 5-HT Zr tiene poca o n ingun a accion bloqueado- 
ra a. Se ha senaiado que modi flea el riempo de hemorragia y aminora 
la formation de rromboxano* quiza al a] reran la hincion plaquetaria. 

El ondansetron es el prototipico antagonism de 5-HT v este v sus 
analogos asu men gran importantia para evitar la nausea v vomito que 
surgen con apemciones v con quimioterapeuticos antineoplaskos. 
Sus caraeteristicas se exponen en el capitulo 62. 

Despues de considerar los efectos dlversos ambmdos a la seroto- 
nina y la naturaleza lieterogenea de los receptores de 5-HT, podrian 
ser dtnicamente utiles otros antagonists selectivos de 5-HT, 

■ ALCALOIDES DEL CORNEZUELO 
DECENTENO 

Los alcaloides de esta categoria son produddos por Clavkeps purpu¬ 
rea, bongo que ataca hierbas y granos y en particular el centeno al- 
macenado en un medio humedo o apihado. El bongo sintetiza his- 
tamina, ace til col in a, dramina y otros productos biologicamente ac¬ 
tives, ademas de los pecul lares alcaloides que llevan su nombre. Los 
alcaloides modifican los receptores adrenergicos a, los receptores do- 
pammicos, los receptores de 5-HT y quiza otros tipos de tales estme- 
turas. Los bongos que parasitan otras plantas herbaceas generan al¬ 
caloides similarcs. 

Desde hace mas de 2 000 ahos se reconocieron los trastomos ca- 
racteristicos que surgen en epidemias de Intoxication por cornezuelo 
(ergotismo), por ingestion accidental de sus alcaloides. Los efectos 
mas impresionantes de la intoxicacion son la dementia con alucina- 
clones floridas; el vasoespasmo duradero que puede culminar en gan- 
grena, y la ^stimulation del musculo liso del utero, la cual en el em- 


Ponf-Saint-Esprit en 1951, situation descrita en el British Medical 
JournoI en ese aho (Gabbai eta!., 1951) y en una narration en un 
libro (Fuller, 1968). Algunos cientos de individuos sufrieron sin- 
tomas, aiutinaciones, convulsiones e Isquemia (algunos fallede- 
ron) despues de consumir pan hecho con harina contaminada. Se 
han produtido casos similares en fecha mas reciente en situatio¬ 
ns en que ia pobreza, el hambre o la incompetence culmina- 
ron en ef consume de granos contaminados, Los efectos toxicos 
del cornezuelo causados por la automedicadon excesiva con pre¬ 
parados farmaceuticos de ese tipo se han senaiado de manera 
ocastonaL 

barazo puede ocasionar aborto, Desde la epoca medieval se dio el 
nombre de fuego de San Antonio al ergotismo, pues se recum'a a db 
cbo santo para disminuirel dolor ardoroso de la isquemia vasoespas- 
dca, En la epoca actual se han identificado epidemias esporadicas 
(consul re el recuadro: Ergotismo: flagelo aiin vivo) v ello obliga a la 
supervision mintciTumpida de todos los granos que sirven de ali- 
mento, Es frecuente la apariciou del problema en animates de pasto- 
reo, porque los bongos pueden proliferar en la hierba que consumen. 

Ad e mas de los efectos co men tad os, fos alcaloides del cornezuelo 
causan otros irastornos en el sistema nen'ioso central y zonas perk 
fericas. El analisis decallado de estructura/actividad y las modifica- 
ciones semis in red cas adecuadas per mi ten obrener di versos agentes 
de In teres experimental y farmacologico. 

FARMACOLOGIA BASICA DE 
ALCALOIDES DEL CORNEZUELO 

Aspectos qufmicos y farmacocinetica 

Se pueden idendficardos grandes tamilias de compuestos que incor- 
poran el niicteo de ergolina tetracklico: los alcaloides armmcos y los 
alcaloides pepticos (cuadro 16-7). Los dosgrupos incluyen produc¬ 
tos de important!a terapeudca v toxicolbgica, 

Los alcaloides del cornezuelo se absorben en forma variable en el 
tubo digestivo. La dosis de ergo tarn ina ingerida es 10 veces mayor 
que la que se aplica por via intramuscular, pero la rapidez de absor- 
cion y las concentraciones sanguineas maximas despues de la inges¬ 
tion del farmaco se pueden mejorar con el consumo de caferna (vea- 
se mas adelante). Los alcaloides ammicos tambien se absorben en el 
recto y el vesdbulo bucal v despues de la aplicadbn por aerosol en 
inhalador. En termlnos generates, la absorcion despues de inyeccion 
intramuscular es lenta pero fiabte. Los analogos sintbtlces, como la 
bromocriptina y la carbegolina, se absorben de manera sadsfactoria 
en d tubo digestivo. 

Los alcaloides del cornezuelo se metabollzan de manera extensaen 
el organismo. Los metabolites primaries son hidroxilados en d ani- 
llo A, y los alcaloides peptidos son modifkados en la fraccion peptIda, 

Farmacodinamica 

A. Mecanismo de accion 

Los alcaloides del cornezuelo acoian en receptores de di versos tipos, 
Como lo indican los perfiles de color en el cuadro 16-7, en el nucleo 
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CUADRO 16 7 Principales derivados ergolinkos {alcaloides del cornezuelo de centeno). 


Alcaloides aminicos 


Alcaloides peptidos 



R,_ 

6-Meiilergolina — h 

Acido lis§rgico — H 

Dietilamida del 
acido lis4rgico 
(LSD) 

Ergonovina —h 
( ergometrina) 


Rb 


— H 


-COOH 


O 

II 

—C—N{CH 2 —CH 3 ) 2 
O CHqOH 

II I 

—C—NHCHCH 3 



Ergotamrna 1 — H 

ot-Ergocnptina — H 
Bromocriptina — flr 


R ? ' FV 

-CHg 

— CH(CH 3 ) 2 — CH 2 — GH(CH 3 ) e 

— CH(CH 3 ) s — CH^CHCCHak 



1 La dihidroergotamina no posee el dobie enlace de fos carbonos 9 y TO. 


dc la ergolina se detecran los nucleos de catecolaminas (feiiiletilami- 
na, conjunct) izquierdo) y 5-HT (indoletilamina, conjuiuo derecho). 
Los efecros incluyen acciones agonista, agonista pardal y antagonists 
al nivel de los receptores adrenergicos a y los receptores serotom- 
nicos (en particular 5-HT 1A y 5-HT 1D ; en me nor grade, 5-HT> y 
5-HT 3 ), y acciones agonistas y agonistas parciales en los receptores 
dopaminicos del sistema nervioso central (cuadro 16-8). Ademas, al- 
gunos miembros de la familia del cornezuelo poseen notable afinidad 
por receptores presinapticos, en tanro que ocros muestran mayor se- 
lectividad por los que estan despues de la union (posunionales), Se 
advierce un potente efecto estimulante en el utero, que al parecer guar- 
da un vinculo ultimo con los efectos agonistas o agonistas parciales 
al nivel de los receptores 5-HTV Las variariones estruccurales inten- 
sifican la selectividad de algunos miembros de la familia por tipos 
espedficos de receptores, 

B* Efectos en organos y sistemas 

1. Sistema nervioso central Como io indican las descri pci ones tra- 
dicionales del ergotismo, algunos de ios alcaloides n am rales son 


alucindgenos potentes* La dietilamida del acido lisergico (LSD; 

‘acido”) es un compuesto slntetico del cornezuelo que demuestra 
con claridad tal accion* El farmaco se utilizd en el laboratorio co- 
mo antagonista penfertco potente de 5-HT 2 , pero pruebas de pe¬ 
so sugieren que sus efectos en el comportamiento son mediados 
por los efectos agonistas al nivel de los receptores de 5-HT : que 
estan antes o despues de la sinapsis (preunlonales 0 posunionales) 
en el sistema nervioso central A pesar de investigaciones amplias, 
no se ha identificado alguna udlidad clmica de los efectos de la 
dietilamida del acido lisergico en el sistema nervioso central El 
abuso de dicho producto ha pa sad o por etapas de efervescencia y 
declives; ha tenido alribajos, pero sun es amplio (se expone en el 
cap. 32), 

Los receptores dopaminicos en d sistema nervioso central in- 
tervienen de manera importance en el control motor extrapirami- 
dal y en ia regulation de la liberacion de prolactin a por la hipd- 
fisis. En el capitulo 28 se exponen las acciones de la bromocripti¬ 
na, ergolina peptida en el sistema extrapiramidal De los derivados 
del cornezuelo disponibles en el comercio, la bromocriptina, ia 


CUADRO 16-8 Efectos de Ids alcaloides de! cornezuelo en diversos receptores. 1 


Akdloide del cornezuelo 

Receptores 
adrenergicos a 

Receptor de 
dopamina 

Receptor de serotonina (5-HT 2 J 

Estimulacion del 
musculo Hso en utero 

Bromocriptina 

- 

+++ 

- 

0 

Dietilamida del £cido fis£rgico (LSD) 

0 

+++ 

— (-H- en sistema nervioso central) 

+ 

Ergonovina 

++ 

-(PA) 

+++ 

++ 

Ergotamina 

— (PA) 

0 

+ (PA) 

+++ 

Metrsergida 

+/0 

+/0 

-(PA) 

+/0 


1 Los efectos agonistas estan indkados por +; los antagonists* por-, la ausenda de efecto por 0. La affnidad relativa por el receptor la senate la cantidad de-i- 0 signos PA signifies 
agonista pardal (pueden detectarse ambos efectos agonisra y antagonista). 
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FIGURA 1 6'4 Efectos de derivados del cornezuelo en ta contraccton de segmentos aislados de tiras del tronco basilar de humanos extrafdos 
durante eirugfa. Todos ios derivados del cornezuelo son agonistas partEales y todos son mas potentes que los agonistas completes, noradrenalina y 
serotonina. DHE, dihidroergotamina; ERG, ergotamina; 5-HT, serotonEna; MS, metisergida; MT, metllergometrina; NE, noradrenaline. (Reproduddo con 
autorizaddn de Mufler-Schweirritzer E, Em 5-Hydroxytryptamine Mechanisms in Primary Headache s. Olesen J, Saaena PR {editores). Raven Press, 19924 


cabergolina y la pergolida son las que muestran mayor selective 
dad por los receptores dopaminicos en khipofisis, Estos supnmen 
de manera directs la secrecion de prolacrina de los pittucitos, aJ 
activar los receptores dopaminicos regukdores (cap. 37). Esta- 
blecen competencia por la union con tales skins, con la propia 
dopamina y con otros agonistas dopaminicos conio la apomorfi- 
na. Se unen con gran afmidad y se disocian con lentitud. 

2, Musculo liso vascular. La acddn de los alcaloides del cornezuelo 
en el musculo liso vascular depende del farmaco, de la especie y 
de cada tipo de vaso, y por ello solo se pueden hacer pocas gene- 
ralizaciones. En los humanos, la ergotamina y compuestos simi- 
lares contraen cast todos los vasos, si se utilizan en concentracio- 
nes nanomolares (fig. 16-4). El vasoespasmo es duradero; dicha 
respuesta puede ser bloqueada en forma parcial por los agentes 
corrientes de bloqueo a. Sin embargo, el efecto de la ergotamina 
cambien abarca la Ilamada "inversion de adrenalina” (cap. 10) y el 
bloqueo de la respuesta a otros agonistas a. Estc doble efecto refle- 
ja la acddn agonista parcial del farmaco (cuadro 16-7). La ergota¬ 
mina se disoda con gran lentitud del receptor 01, razdn por la cual 
sus efectos agonista y antagonism duran largo tiempo, en ese recep¬ 
tor. El efecto en los receptores adrenergicos |3 es mfnimo o nulo. 

Gran parte de la vasoconstricdon causada por los alcaloides 
del cornezuelo se puede atributr a los efectos agonistas parciales al 
nivel de los receptores adrenergicos a, pero uua parte podria ser 
consecuencia de los efectos al nivel de los receptores de 5-HTL En 
los receptores 5-HT 2 en vasos se manifiestan los agonistas parcia- 
les de ergotamina, ergonovina y merisergida. La accion anti mi- 
grariosa especifica e intensa de los derivados del cornezuelo, segun 
se pensd al principle, provema de su accion en los receptores sero- 
ranmicos de vasos. No obstante, las hipotesis actuales destacan su 
accion en los receptores de 5-HT de neuronas presmapticas. 

Despues de una sobredosis con ergotamina y farmacos simila- 
res, el vasoespasmo es intenso y duradero (consults Efectos toxi- 
cos y contraindicaciones, mas adelante); ral trastorno no puede 
revertirse de forma facil con los antagonistas a, con los ancago- 
nistas de serotonina ni con combinaciones de ambos. 

L.a ergotamina es un ejemplo tipico de los alcaloides del cor¬ 
nezuelo con un espectro de accion vasoconstrictor potente. La 


Kidrogenacion de los alcaloides mencionados en las posiciones 9 
y 10 (cuadro 16-6) genera derivados dihidro que tienen menores 
efectos agonistas parciales de serotonina y vasoconstrictores y ma- 
yores acciones de bloqueo selective de receptores a, 

3. Musculo liso en utero. La accion esri mid ante de los alcaloides 
dd cornezuelo en d utero, al igual que en musculo liso vascular, 
al parecer es una combination de efectos agonisras a, serotonini- 
cos y de otta indole. Ademas, la sensibilidad dd utero a los efec¬ 
tos estimulantes dd cornezuelo aumenra de manera impresionan- 
te durante el embarazo, quiza por d predominio cada vez mayor de 
receptores a, a1 evokicionar la gestacion, Como consecuencia, d 
utero en el termino del embarazo es mas sensible al comezueto 
que en los comienzos de tal etapa, y mucho mas sensible que d 
utero sin embarazo. 

En dosis muy pequenas, los preparados del cornezuelo desenca- 
denan contracciones y relajaciones rkmicas dd iitero, En concen- 
traciones mayores, inducen con tract ura pocence y duradera. La er¬ 
go no vLna dene un efecto mas selective en el utero que oiros alca- 
ioides dd cornezuelo de centeno y es ei farmaco de election para 
aplicaciones obst^tricas de estaclase de farmacos, aunque en la rna- 
yoria de los cases es preferible la oxitocina, hormona pepcldica. 

4. Otros organos con miisculo liso . En inuebos entermos los alca- 
bides del cornezuelo casi no ejercen efectos importantes (o no los 
ejercen) en musculo liso de bronquios o vfas urinarias. Por otra 
parte, es muy sensible a dlos el tube digestivo. En algunos pa- 
dentes, incluso dosis pequerias pueden inducir nauseas, vomitos 
y diarrea. Tal efecto es congruence con la accion en el centra erne- 
tico dd s (stem a nervioso central y en los receptores sera ton micos 
dd rubo digestivo. 

FARMACOLOGIA CLINICA DE LOS 
ALCALOIDES DEL CORNEZUELO 


Usos clmicos 

A pesar de sus efectos coxicos significativos, los alcaloides del corne¬ 
zuelo aun se uolizan en forma amplia en individuos con migrana o 
disfuncion hipofisaria y aveces de forma inmediata despues del parto. 
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A. Miqrana (jaqueca) 

Los derivados del cornezuelo son muy espedficos contra d dolor 
de la migrant no producen analgesia en otros cuadros. Los iarma- 
cos de triptano que se revisaron, son Los preferidos por muchos oil¬ 
mens y paeientes, pero d tratamieiito tradicional con ergotamina 
tambien puede ser cficaz si se utiliza durante d prodrome de un ata- 
que; sj se retrasa su empleo, se torna cada vez menos eficaz. El tar¬ 
trate de ergotaniina se distribuye en presentadones oral, sublingual, 
de supositorio y para irthalador. Se le combi na a memido con cafeina 
(100 mg de cafema por cada mlligmmo de tartrato de ergotamina), 
para faeilitar la absorcibn dd alcaloide. 

La vasoconstriccidn inducida por ergotamina dura largo ciempo y 
es acumulativa si se adrninistra repetidas veces el medicamento, co- 
mo ocurre en los ataques intensos de migrana. Por tal razon, se debe 
informar con cuidado al paciente de que no reciba mas de 6 mg dd 
preparado ingerible, en cada ataque, ni exceda de 10 mg por sema- 
na. En el caso de ataques muy intensos se pueden aplicar por via en- 
dovenosa o intramuscular 0.25 a 0.5 mg del tartrato mencionado. 
Muchos clmicos prefieren tratar la migrana resistente con dihidro- 
ergotamina a razon de 0.5 a 1 mg por via endovenosa. Tambien es 
eficaz la dihidroergotamina intranasal. La merisergida, urilizada en 
d pasado para la profilaxia de la migrana, se retirb dd mercado por 
sus efectos toxicos (vease mas adelante). 

B, Hiperprolactinemta 

L.as concentradones sericas mayores de la prolactina, hormona ade- 
nohipofisam, surge n con los rum ores secretores de dicha glandula y 
tambien con el empleo de amagonisras dopaminicos de accibn cen¬ 
tral, en particular los farmacos antipsicoticos que bloquean D 2 . La 
hiper prolactinemia, por efectos de rctroalimentacibn negatives, se 
acompana de amenorrea e iniecundidad de mujeres, y de galactorrea 
en personas de am bos sexes. En casos raros, e! pico de prolactina que 
se produce hacia d final dd embarazo puede rclacionarse con msufi- 
ciencia cardiaca; se ha utilizado cabergolma para tratar con exito este 
trastorno cardiaco. 

La bromocriptina es muy eficaz para disminuir las con cent rado- 
nes altas de prolactina que son consecuencia de tu mores hipofisa- 
rios, y en algunos casos se ha vinculado con la regresibn del rumor. La 
dosis usual de dicho farmaco es de 2.5 mg dos a tres veces al dia. 
La cabergolina dene propiedades si m [lares pero es mas pore nee, 
Tambien se utiliza la bromocriptina en las mismas dosis para supri- 
mir la lactancia fisiolbgica. Sin embargo, con el empleo duradero de 
bromocriptina o pergolida se han senalado efectos toxicos graves en 
el aparato cardiovascular despues del parto, razon por la cuaJ no se 
les cm plea para cal indicacibn (cap. 37). 

C Hemorragia posparto 

El utero al termino de la gesracibn es muy sensible a la accibn estimu- 
lante del cornezuelo e incluso dosis moderadas generan espasmo 
duradero y potenre de tal brgano muscular, dd todo diferente del par- 
to natural, Por tal razdn T los derivados dd cornezuelo se urilizan solo 
para el control de la hemorragia uterina tardia y nunca se administran 
antes del par to. La oxitocina es el agente p refer ido para controlar la 
hemorragia posparto, pero si es ineficaz, cabe probar 0.2 mg de ma- 
leato de ergonovina por via intramuscular. Por lo comun es eficaz en 
termino de uno a cinco minutes y menos tbxico que otros derivados 
del cornezuelo, para dicha aplicacibn. Se emplea al momento del naci- 
miento de ia placenta o de forma inmediata si la hemorragia es profusa. 


D. Diagnostico de la angina variante 

La ergonovina por via endovenosa causa vasoconstriccidn inmediata 
durante la angiograha coronaria para diagnosticar angina variante, si 
existen segmentos react! vos de las coronarias. En Europa se ha utilh 
zado metilergometrina para diagnosticar angina variante. 

E. Insuficiencia cerebral senil 

La dihidroergotoxina, una mezcla de dlhidro-a-ergocriptina y tres 
alcaloides similares peptidos dihidrogenados del cornezuelo (mesila- 
tos de ergoloide), durante anos ha sido preconizada para el alivio de 
los efectos de la senilldad y en fecha mas reciente para t rata miento 
de la enfermedad de Alzheimer. No hay pruebas de que con el los se 
obtenga benefido importance. 

Efectos toxicos y contraindicaciones 

Los efectos toxicos mas frecuentes de los derivados del cornezuelo son 
alteraciones gascroinrestinales, que incluyen diarrea, nauseas v vbml- 
tos. Interviene en cal situ ad on la activacibn dd centre emerbgeno 
del bulbo y de los receptores de serotonina en d tubo digestive. Los 
ataques de migrana suelen acompanarse de los smtoraas menciona- 
dos, antes de comenzar el tratamiento, y por esa razon los efectos ad- 
versos rata vez constituyen contraindicaciones para utilizer los de¬ 
rivados del cornezuelo. 

El efecto tbxico mas peligroso de la dosis excesiva de farmacos 
como la ergotamina y la ergonovina es el vasoespasmo duradero; este 
signo de estimukdon de musculo liso vascular puede culminar en 
gangrena y obligar a amputacibn. Se han senalado casos de infarto 
de intestine en donde tambien es necesaria la ablacidn. El vasoespas¬ 
mo periferico causado por derivados del cornezuelo es resistente a la 
accibn de muchos vasodll at adores, pero se han obtenido buenos re- 
sukados en algunos casos con la administradbn de grandes dosis de 
nirroprusiaro o nitroglicerina en goteo endovascular. 

La administradbn de la metisergida por largo tiempo se vincu¬ 
lo con la prolife radon de tejido conjuntivo en el espacio retroperito¬ 
neal, cavidad pleural y tejido endocardico. Los cambios surgieron en 
forma insidiosa en cuestibn de meses y asu micron la forma inicial 
de hidronefrosis (por obstruccibn de los ureteres) o soplos cardiacos 
(por distortion de las vilvulas cardiacas), En algunos casos, el daho 
valvular obligb a su sustitucibn quirurgica. Como consecuencia, el 
farmaco se retire dd comercio esradounidense. Cambios fibrbticos 
similares han sido consecuencia del empleo de los agonist as de 5-HT 
a largo plazo, preconizado en epocas pasadas para addgazar (fenflli¬ 
ra mi na, desfenfluramina). 

Otros efectos toxicos de los alcaloides del cornezuelo incluyen 
so m no lend a y en caso de la metisergida, situadones ocasio nales de 
estimulacibn del sistema nervioso central y alucinaciones. De hecho, 
entre miembros de la 1 cultura de las drogas” a veces se utillzb a la me¬ 
tisergida como sustimrivo del LSD. 

Las contraindicaciones para utilizar los derivados del cornezuelo 
incluyen enfermedades vasculares obstructivas y colagenopadas. 

No existen pruebas de que el empleo corriente de ergotamina con¬ 
tra mi gran as sea peligroso en embarazadas. Sin embargo, muchos cli- 
nicos aconscjan cautela y restringir el empleo de dichos derivados en 
el las. Su empleo deliberado para inducir el aborto esta co n train dica- 
do, por las elevadas dosis que se requieren a menudo producen vaso- 
constriccibn peligrosa. 
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SECCION IV Farmacos con acdon es importantes en el musculo liso 


RESUMEN Farmacos con acciones en los receptores de histamina y serotonina; 
alcaloides del cornezuelo 

f —~- 

Stibdase, farmaco 

Mecanismo 
de acdon 

Efectos 

ApUcaciones chnicas 

Farmacocinetica, efectos ^ 

toxkos, interacciones 

ANTIHISTAMfMICOS CON ACC 
Primera generation; 

- Difenhidramina 

EON ENEL RECEPTOR H, 

Antagonismo 
competitive a nlveJ de 
los receptores H, 

Disminuye o evrta los 
efectos histaminicos en 
musculo liso, en celulas 
inmunita rias - tambien 
antagoniza los receptores 
muscarinicos y fos 
receptores adrenbrgitos a 
* sedante potente 

IgE media las alergias, 
en particular en la rinitis 
albrgka primaverat y la 
urticaria - a menudo se 
emplea como sedante, 
antiemetico y contra 
la dnetosis 

Vlas oral y parenteral ■ duration de 
acdon 4 a 6 h * Efectos tdxicos: se¬ 
dation cuando se utiliza en !a rinitis 
alergica primaveral; en smtomas de 
blogueo muscarinico y en hipoten- 
sidn ortostatica ■ Interacciones: seda- 
don aditiva junto con otros sedantes, 
induido el alcohol * inhibition mode- 
rada de CYP2D6; puede prolongar la 
acdon de algunos antagonistas p 


Segunda generacidn: 

* Cetirizina 


An tag on is mo 
competitive/ 
agon ism o inverse en 
receptores H 1 


Reduce o previene los 
efectos de fa histamina 
en el musculo liso y 
celulas inmunitarias 


Alergias inmediatas por 
IgE, en especial fiebre 
del heno, urticaria 


Oral * duraeibn 12 a 24 h * Efectos 
tdxicos: sedacion y arritmias con 
so bred os is - Interacciones: mini mas 


* Otro antagonista de receptores Hjdefo primera generation: la dorfeniraminc r es an antagonista de receptor de H, con menos efectos en el sistema nervioso 
autdnomo. La doxilamina es un sedante potente, antagonista de H, f que se encuentra disponlbie para su venfa sin receta en muchas preparadones para in - 
ducirefsueno yen Didegis (unacombinaddn conpiridoxina)paro suusoen b nausea y vomito delembaraio 

* Antagonists de receptores H f , de la segunda generacion; to bratadina y la fexofenadine son muy semejantes a la cetirizina 

ANTMISTAMINICOS COM ACCI 6 N EM RECEPTOR H 2 

- Cimetidina, otros [cap, 62) 

AGQNISTAS DE SEROTONIMA 

5 "HT 1B . 10 : 

■ Sumatriptan 


Agonista partial ai 
nivel de Eos receptores 

5-HT t ann 


No se conocen con detalle 
sus efectos ■ puede dismi- 
nutr la liberation de! pep- 
tido pro pi o del gen de taF 
dtonina y el edema peri¬ 
vascular en fa circulation 
cerebral 


Mfgrana y cefalea en 
brotes 


Vias oral, nasal y parenteral * dura- 
d6n de action, 2 h * Efectos tdxicos . 
parestesias, mareos, vasoconstriction 
coronaria * interacciones: acdon adrti- 
va con otros vasoconstrictors 


Otros triptanos: semejontes olsumatriptdn, excepto su farmacocinetica (su acdon dura 2 a 6 h); mucho mbs tosfosos que el sumatriptdn generico 


5-HT„ 


* Lorca serina 

s-ht 4 : 

■ Tegaserod (con suite el c 

Agonista en los 
receptores S-HT^ 

ap. 62) 

Parece red u dr el apetito 

1 Obesidad 

Oral* dura cion 11 h * Toxicldad: 
mareo, cefalea, estrenimiento 

ANTAGONISTAS DE LA SEROT 

5 HT 2 : 

* Ketanserrna (no 
disponible en Estados 
Unidos) 

5HTy 

* Ondansetron, otros (cap 

ONINA 

Antagonista com pet F 
tivo al nivel de los re¬ 
ceptores 5-HT 2 

i. 62) 

Evita la vasoconstriccion y 
el broncoespasmo del 
sindrome carcinoide 

Hipertensfdn * sindrome 
carcinoide propio del 
tumor carcinoide 

Via oral - duration, 12 a 24 h ■ Efectos 
tdxicos: hrpotensldn 

ALCALOIDES DEL CORNEZUEL 

Va so selective* 

- Ergotamina 

.0 DE CENTENO 

Efectos mixtos de 
agonista partial al ni¬ 
vel de 5-HT 2 y recep¬ 
tores adrenergreos ct 

Causa contraction intense 
de musculo liso, pero blo- 
quea la vasoconstrled6n 
de tipo agonista a 

Migrana y cefalea en bro¬ 
tes 

Vias oral, parenteral ■ duration de ac¬ 
don, 12 a 24 h ■ Efectos tdxicos: el va- 
soespasmo duradero origina angina, 
gangrena; espasmo uterino 


(conrirjua) 
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RESUMEN Farmacos con acciones en los receptores de histamina y serotonina; 
alcaloides del cornezuelo (continuacion) 


r 

Subclass farmaco 

Mecanismo 
de action 

Efectos 

Aplkaciones climcas 

Farrrtacocinetica, ^ 

toxicidad, interacciones 

Uteroselectivos 





* Ergonovina 

Efectos mixtos de 
agonista parcial al 
ntvel de S'HT 3 y 
receptores 
adrenergicos a. 

Igual que la ergotamina ■ 
mod era da selectlvidad por 
musculo liso del utero 

Hemorragia puerperal * 
migrana 

Vlas oral, parenteral 
(metilergonovina) - duraddn, 2 a 

4 h ■ Efectos loxicos: iguales que la 
ergotamina 

Con selectividad por el sistema nervioso central: 




* Dietilamida del acldo 
lisergico 

Agonista de 5-HT ? y 
dopamlna en e! 
sistema nervioso 
central - antagonists 
de 5-HT a en tejldos 
perifericos 

Alucinaclones * farmaco 
psicoticomim^tEco 

Ninguna * producto del 
que se abusa de manera 
considerable 

Via oral - duration de acd6n, varias 
horas * Efectos tdxicos: estado 
psicotico duradero, "reviviseenda 1 ' 


Bromocriptina, pergoiido: derivado del cornezuelo que se utiliza en la enfermedad de Parkinson (cap. 28} y en el prolactinoma (cap. 37). La pergotida se usa 
en la enfermedad de Cushing equina 


PREPARACIONES DISPONIBLES 



NOMBRE GENERICO 

DISPONIBLE COMO 

1 ANTIHISTAMiNICOS (ANTAGONISTAS H,}" i 

Azelastina 

Generico, Astelin (nasal), Optivar (oftalmico) 

Bromfeniramina 

Brovex, Dimetapp, otros 

Budizina 

Bucladin-S Softabs 

Carbinoxamina 

Generico, Histex 

Cetlrizina 

Generico, Zyrtec 

Cetotifeno 

Generico, Zaditor 

Cidizina 

Generico, Marezine 

Ciproheptadina 

Generico, Periactin 

Clemastlna 

Generico, Tavist 

Clorfeniramlna 

Generico, Chlor-Trimeton 

Desloratadina 

Gentries, Garin ex 

Bifenhidramlna 

Generico, Benadryl 

Dimenhidrinato* 

Generico, Dramamine 

DoxiEamEna 

Dictegis (combinadon con pirlctoxina), 
Unisom Sleep Tabs 

Epinastina 

Generico, Elestat 

Fenindamina 

Nolahist 

Fexofenadina 

Generlco, Allegra 

Hidroxizina 

Generico, Vistarll 

Levocabastina 

Livostin 

Levocetirrzina 

Generlco, Xyzal 

Loratadina 

Generico, Claritin 

Medizina 

Generico, Antivert Bonrne 

Olopatadina 

Patanol, Pataday 

Prometazina 

Generico, Pbenergan 


NOMBRE GENERICO DISPONIBLE COMO 

Trlprolidrna 

Generlco, Zymine, Tripohist 



ANTAGONISTAS H 2 


Vease el capitulo 62. 


AGONISTAS 5-HT 


Almotriptan 

Axert 


E let ri plan 

Relpax 


Frovatriptan 

Frova 


Naratdpt^n 

Generlco, Amerge 


Rizatriptan 

Generlco, Maxalt, Maxalt-MLT 


Sumatriptan 

Generico, Imitrex 


Zolmitriptan 

Generico, Zornig 


ANTAGONISTAS 5-HT 

Vease et capitulo 62. 

AGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE MElATONlNA 

Ramelteon 

Rozarem 


ALCALOIDES DEI CORNEZUELO DE CENTENO 

Dihidroergotamina 

Generico, Migranal, QH.E* 45 


Ergonovina 

Generico, Ergotrate 


Ergotamina, mezctas 
(incluye cafema) 

Generico, Cafergot 


Ergotamina, tartrato 

Generico, Ergo mar 


Metilergonovina 

Generico, Methergine 


FARMACOS para eltratamiento 

DE LA OBESIDAD 

Fen ter m i na/to pi r a mate 

Qsymia 


Lorcaserina 

Belviq 


Orlistat 

Alii, Xenical 



* Estan disponibles much os otros antihistsminicos solo en productos tombinados, por ejemplo, la fenileftfna. 
t El dimenhidrlnato es una sal de doroteofilina de la difenhidramlna. 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


Estos pacientes presentaron sintomas y signos oausados por 
histamina, Por fortuna, ninguno de los pacientes de este episo¬ 
dic de envenenamiento por aiimentos tuvo edema laringeo 
significative o broncoespasmo. Ciertos tipos de pescado, si 
se preparan de manera inadecuada, contienen grandes canti- 
dades de histamina por conversion de histidina a histamina 
(por accion de las bacterias que contaminan el tejido muscu¬ 
lar). Si se consumen en cantidad suficiente, puede absorber- 
se suficiente histamina para causar el cuadro dmico descri- 


to. Este sindrome suele conocerse como envenenamiento por 
peces escombroides . El tratamiento con dosis maximas de an- 
tagonistas de histamina, en especial antagonistas H p sueie ser 
suficiente para controlar los sintomas. Como esta no es una 
reaccion alergiea, no es necesaria la administracion de adre- 
nalina a menos que exista obstruecidn grave de las vias respira- 
torias o hipotension (vease Edlow JA; The Deadly Dinner Par¬ 
ty: And Other Medical Detective Stories, Yale University Press, 
2009). 
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Peptidos vasoactivos 

Ian A. Reid, PhD 


ESTUDIO DE CASO 


En una revision sistematica se observe que un varan de 45 arios 
tenia hiper tension arterial (165/100 rmnHg), dfra que conti - 
nuo igual en dos consultas de vigilancia, El medico prescribio 
de manera inicial hidrodorqtiazida, un diuretico que suele uli- 
lizarse para combatir la liipertension. El farmaco redujo la pre- 
sion, aunque persistid en niveles aun altos (145/95 mmHg), 
razdn por la cual se lo refirio a una clmica universitaria de hy¬ 
pertension. La valoracion del medico en dieha institution 
identified un incremento de la actlvidad de la renina plasmati- 
ca y la concentration de aldosterona. En consecuencia, se sus- 
tituyo la hidrodorotiazida por enalaprilo, un inhibidor de la 


Casi todos los tejidos utilizan los peptidos para la comunicaddn inter- 
celular. Como se seriala en los capitulos 6 y 21, desempehan fun- 
clones importances en los sistemas neryiosos ao to no mo y central 
Algunos peptidos tambien ejercen efectos di rectos decisivos en el 
musculo liso vascular y en otros sitios. Estos farmacos incluyen a los 
vasoconstrictores (angiotensina H, vasopresina, endotelinas, neu- 
ropeptido Y y urotensina) y los vasodilatadores {bradiemina v ci- 
ninas si mi lares, peptidos natrmretico e intestinal vasoactivo, sus- 
tancia P, ncurotensina, peptido del gen de la calcitonina y adre- 
nomedulina). Este capitulo se ocupa de las acciones de los peptidos 
en el musculo liso y de los farmacos que alreran su biosmtesis o sus 
acciones. 

■ ANGIOTENSINA 

BIOSfNTESIS 

La via para la formaddn y el metabolismo de la angiotensina II 
(ANG II) se resume en la figura 174. Las fases principals incluyen 
la separation de la angiotensina 1 (ANG 1) a partir del angiotensino- 
geno, por action enzimaticade la renina; conversion de angiotensina 
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enzima convertidora de angiotensina (ACE, angiotensin-conver¬ 
ting enzyme )♦ Con el nuevo farmaco, la presion akanzo cifras 
casi normales. Sin embargo, despues de algunas semanas de 
consumir ese farmaco, el paciente acudio de nueva cuenta al 
medico v seiialo que tenia tos persistente. Adem&s, se detecta- 
ron algunos signos de angioedema. ^Cual es el meeanismo por 
el cual ei enalaprilo disminuye la presion sanguinea? ^Por que 
causa en ocasiones tos y angioedema? ^Que otros farmacos son 
utiles para inhibit la secreddn de renina o suprimir el sistema 
renin a-angiotensina y reducir la presion sanguinea, sin los 
efectos adversos del enalaprilo? 


! en angiotensina JI por la enzima convertidora, y degradation de la 
angiotensina 11 por algunas peptidasas. 

Renina 

La renina es una aspartil proteasa que caializa en forma especifica la 
hidxolisis del decapeprido ANG 1 a partir del angiotensinogeno, Se 
sintetiza en la forma de prepromolecula que se modifica hasta pro- 
rrenina, cuyas acciones se comprenden en escasa medida, y despues 
a la forma de renina aedva, una glucoprotema compuesta de 340 
aminoaddos. 

En la circulation, la renina proviene de los rinones* En algunos te- 
jidos extrarrenales, entre el l os vasos sangumeos, ucero, glandulas sa¬ 
il vales y corteza suprarrenal, ex is ten enzimas con accividad similar a 
la de la renina, pero no se lia defmtdo si tienen aiguna actividad fi- 
siologica. En el rinon, la renina se sintetiza y almacena en el aparato 
yuxtaglomeruiar de la nefrona. Los sitios de sfntesis, almacenamlen¬ 
to y liberacion dc la renina son las celulas granulosas especializadas 
Hamad as yuxtaglomeru lares. La macula densa es un segmento espe- 
dalizado de la nefrona que se reladona de manera estrecha con los 
componentes vascukres del aparato yuxtaglomeruiar. Los componen¬ 
ts vascular y tubular del aparato mencionado, incluidas sus celulas, 
reciben esdmulos de neuronas noradrenergicas. 
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FIGURA 17-1 Estructuras quimicas de \os components del siste- 
ma renina-angiotensina, Se muestra la secuencia de aminoacidos del ex¬ 
treme anmnico del angiotensinogeno humano, R se refiere al resto de la 
molecula protesnica. Consultese el texto para identlficar fases adictona- 
les en la formation y el metabolismo de los peptides de angiotensina. 


Control de la liberacion de renina 

El ritmo con el cuai los rinones secretan renina y ia cantidad que pro¬ 
duce n son los facto res de term [names de la actividad del si stem a re- 
nina-angiotensina. La forma activa de la enzima se libera por exo- 
citosis inmediatamente despues de la estimulacldn del aparato yux- 
taglomemlar, La prorrenina se libera en forma constirutiva con un 
ritmo y cantidad mayores que los de la renina activa, lo cual explica 
el hecho de que la prorrenina represenra 80 a 90% de la renina coral 
en !a circuladon, Al final de esre apartado se expone la importancia 
de la prorrenina circulanre. Diversos factores controlan lasecrecion de 
renina activa, como el receptor vascular renaJ, la macula densa, el sis- 
tetna nervioso simpatico y la ANG 1L 

A. Macula densa 

La liberacion de renina esta controlada en parte por la macula densa* 
una estruemra que posee una relation anammica estrecha con la ar- 
teriola aferente. El paso inicial implica la deteedbn de alguna fun- 
don, o smninistro, de la concentration de NaCl al rubulo distal, cal 
vez median re el corransportador Na + /K"V2Cr, La macula densa in- 
dica cambios en la liberacion de la renina a las celulas yuxtaglomeru- 
lares* de tal man era que ex Is re una relation in versa entre el suminis- 
tro o la concentration de NaCI y la liberacion de renina- Los que se 
consideran posibles rransmisores de la senal incluyen la prostaglandi- 
na E 2 (PGE 2 ) y el oxido nitrico, que esrimulan la liberation de re- 


nina, y la adenosma* que la inhibe. Como el consumo de sodio en la 
poblacion general sueleser devado, lasecrecion de renina por la macu¬ 
la densa suele encomrarse en cifras basales, con incremeoto solo 
cuando disminuye el consumo de sodio. 

B, Barorreceptor renal 

El barorreceptor vascular renal media una re lad on in versa entre la 
presion en la arteria renal y la liberacion de renina, El mecanismo no 
se comprende de! todo, pero al parecer las celulas yuxtaglamerulares 
son sensibles al estiramiento y el mayor estiramiento reduce la libe¬ 
racion de la renina, El descenso puede ser consecuencia de la entrada 
de cal cio, que de alguna man era paradojica inhibe la secretion de 
renina. Los factores paracrines PGE 2 , oxido nitrico y adenosina 
tambien se ban referido en el control de la liberacion de renina me¬ 
diated barorreceptor. Con presion arterial normal, la secretion de 
renina mediada por barorreeeptores renales es baja y se incrementa 
en estados de hipoiensibn, 

t Si sterna nervioso simpatico 

La noradrenahna Jiberada por los nervios simparicos renales esrimula 
la production de renina de manera indirecta por activation adrener- 
gica a del barorreceptor renal y los mecanismos de 1a macula densa, 
y de forma dl recta por efecto en las celulas yuxtaglomeruiares, En los 
humanos, el efecto direcro tiene la mediation de los receprores ad re¬ 
ft ergi cos p t . La hipotension o la hipovolemia inducen la activacion 
del si sterna renina-angiotensina por activacion refleja del si sterna ner¬ 
vioso simpatico a traves de este mecanismo. 

D. Angiotensina 

La angiotensina II inhibe la liberation de renina. La inhibition se 
produce por la elevacion de la presion sanguinea que acrua por me¬ 
canismos del barorreceptor renal y la macula densa, tambien por 
la action di recta del peptido en las celulas yuxtaglomerulares. La 
inhibition directa esta mediada por el aumento de la concentracion 
intracelular de Ca 2+ y constituve la base para ei mecanismo de retro- 
aliment aeion negativa de ciclo corco que controla la liberacion de 
renina. La interruption de esca retroalimentacion con farmacos que 
in hi ben el slstema renina-angiotensina induce la liberacion de renina. 

E. Vias de serialization intracelulares 

La liberacion de renina de las celulas yuxtaglomerulares esra controla¬ 
da por la in ter relation entre tres mensajeros intracelularea: cAMP* mo¬ 
no fosfato ciclico de guanosina (cGMP) y la concentracion citosolica 
de Ca'" libre (fig, 17-2). El cAMP tiene una participation mayor; las 
manlobras que incrementan la concentracion de cAMP, incluida la 
activacibn de la adenililciclasa, inhibition de las fosfbdiesterasas de 
cAMP y la administration de analogos de cAMP, aumentan la libe¬ 
racion de renina, En esrudios de experimentation, la deffeienda selec- 
tiva de G ga en las celulas yuxtaglomerulares se asocia con una re¬ 
duction notable en la secretion basal de renina v en la respuesta a 
varios estimulos ante la secrecion de renina. 

El incremcnco del Ca^ intracelular puede ser resultado de la en- 
rrada de Ca 2+ extracelular o de la movilizacion de Ca 2+ desde las re- 
servas intracelulares, mienrras que los aumenros de la concentration 
de cGMP se deben a la activacion de la guanililciclasa soluble o en 
parti colas, En aparienda, el Ca 2 * y el cGMP modifican la production 
de renina en forma indirecta, sobre coda por cambio en la concentra¬ 
cion de cAMP, 
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FIGURA 17-2 Principales senales fisiologicas para la liberation de renina y la Integration propuesta con las vias de serialization en la celula yuxta- 
glomeruiar. AC adeniitlciclasa; ANG II, angiotensina II; ANP, peptldo natriuretico auricular; cGK r proteinas tinasas G; DAG r diatilglicerol; GGA, guanililti- 
clasa en particula; ER, retfculo endoplasm ico; IP 3 ,trifosfato de inositol; NE, noradrenalina; NO, oxido nitrico; PDE, fosfodiesterasa; PKA, protema tinasa 
A; PLC fosfolipasa C; sGC r guanililddasa soluble, (Adaptado, con autorteatidn, de Castrop H ef ah Physiology of kidney renin. Physiol ftev 201 0^0:607.) 


F. Modification farmacologica de la liberation de renina 

La liberadon de renina se modifica por una gran variedad de farmacos, 
Su liberadon aumenta por efecto de los vasodilaradores (hidralazina, 
minoxidilo, nitropmsiato), agonistas del receptor adrenergieo (3, an- 
tagonistas del receptor adrenergico a, inhibidores de la fosfbdies- 
terasa (p. ej., teofilina, milrinona, rolipram) y con la mayor parte 
de los diureticos y anestesicos. Esta estimtikcion puede explicate con 
los mecanismos de control ya senaiados. A continuation se descri- 
ben los farmacos que Inhiben la liberadon de renina, 

Muchos de los pepddos induidos en este capituio tambien mo- 
difican la produedon de la renina. La liberadon se estimula con adre- 
nomeduIina } bradicinina y el pep tide relation ado con el gen de la 
calcitonin^ y se inhibe con el peptido natriuretico auricular, endo- 
telina* sustanda P y vasopresina, 

Angiotensinogeno 

El angiotensinogeno es el s u s era to proteinico circulante a parti r del 
cual la renina “separa” la ANG I. Se sintetiza en el higado. La forma 
humana de esta sustanda e$ nna glucoprotema con peso molecular 
aproximado de 57 000. En la figura 17-1 se incluyen los 14 amino- 
acidos de la termination axninica de la molecula. En los bumanos, la 
concentration de angiotensinogeno en la circulation es menor que 
la de la reaction de renina/angiotenslnogeno, y por tal causa es 
un elemento determinante del ritmo v cantidad de formation de an- 
giotensina. 

La production de angiotensinogeno aumenta por action de cor- 
ticosteroides, estrogenos, hormonas tiroideas y ANG IL Tambien se 
increments en el embarazo y en mujeres que reciben anticonceptivos 
que contienen esirogeno. La mayor concentration plasmatica de an¬ 
giotensinogeno contribuye al parecer a la hipertensidn que algunas 
veces surge en tales situaciones. 


Angiotensina I 

Aunque la ANG I contiene las series de peptidos necesarias para co¬ 
das las acdones del sistema renina-angiotensina, su aedvidad biolb- 
gica es minima o nula, En vez. de ello, es necesario que la enzima con- 
vertidora la transforme en ANG 11 (fig. 17-1), La ANG J tambien 
puede recibir la accion de aminopeptidasas plasmadcas o histicas 
para formar [des-Asp J ] angiotensin a I que a su vez se transforma en 
[des-Asp ^angiotensina II (conodda por !o general como angiotensi¬ 
ns III), por accion de la enzima converddora. 

Enzima convertidora (ACE, 
dipeptidasa de peptidifo, cininasa II) 

La enzima convertidora es una dipeptidil carboxipeptidasa con dos 
sidos accivos que cataliza la separation de dipeptidos desde el car- 
boxilo terminal de algunos peptidos. Sus principales sustrams son 
angiotensina I que se transforma en angiotensina Il t y la bradicinina, 
que ella misma inactiva (v^ase mas adelanre). Tambien separa (des- 
dobla) las encefalinas y la sustanda P* aunque no se ha definido la 
importancia fisiologlca de dichos efectos. El pen ultimo residue pro- 
lilico anda la action de la enzima convertidora y por tan to la an¬ 
giotensina II no se hidroliza por dicha enzima. La enzima converti¬ 
dora esta distribuida en forma externa en el organ ismo. En muchos 
tejidos esta situada en la superficie luminal de las celulas del endo- 
telio vascular y, en consecuencia, en i'ndmo contacto con la sangre 
circulante. 

En fecha reciente se observe que las celulas endoteliales vascu- 
lares de rinones, corazdn y tesriculos expresaban en forma abundan¬ 
ce un homologo de la enzima convertidora denominado ACE2. A 
diferencia de la enzima original, ACE2 solo posee un sirio acrivo y 
acnia como carboxipeptidasa y no como dipeptidil-carboxipeptida- 
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FIGURA 17-3 Sistema renina-angiotensina que muestra el siste¬ 
ma establecicfo {negro} y las vtas reden descubjertas que Induyen al 
receptor (pro)renina {rojo) y la ANG 1 -7 {azul). [Adaptado, con autorizad6n.de 
Castrop H etaL Physiology of kidney renin. Physiol Rev 2010^90:607.) 

sa. Asimismo, eiimina un solo arninoacido del extreme terminal 
C de ANG I y forma ANG 1-9 (fig. 17-3)* la tual carece de activi- 
dad T pero se convierte en ANG 1 -7 por accion de la ACE. Esta enzima 
ACE2 tambien convierte la angiotensina II en ANG 1-7- La ANG 
1-7 ejerce actividad vasodilaradora, al parecer mediada por el recep¬ 
tor acoplado con la protema de union con el nucleotide? heterotrime- 
rico de guanina huerfano (receptor Mas). Esta vasodilatadon puede 
contrarrestar la actividad vasoconstriccora de la angiotensina II. La 
ACE2 tambien difiere de la ACE en que no hidroliza la bradieinma 
y no se inhabilita con los inhibidores de la enzima convertidora (vea- 
se mas adelante). Por consiguienre, la enzima ACE2 se parece mas a 
una angiotensinasa que a una enzima convertidora. 

Angiotensinasa 

La angiotensina II, cuya semivida plasmatica es de ] 5 a 60 segundos, 
se eiimina con rapidez de la circuladon por diversas pepiidasas co- 
nocidas en forma global como angiotensinasa. Se nietaboliza duran¬ 
te so paso por muclios de los lechos vasculares {los pulmones son 
una excepcion notable). La mayor pane de los metabolites de la 
ANG II son inactivos en terminos biologicos, pero el producto ini- 
dal dela accion de la aminopepridasa, cs deck, [des-Asp 1 ] angioten¬ 
sina II, conserva tntensa actividad biologica. 

ACCIONES DE LA ANGIOTENSINA II 

Esta en 2 ima ejerce acciones importances en el musculo liso vascular, 
corceza suprarrenal, rinones, corazdn y cerebro gracias a los recepto- 
res que se describen mas adelante. Por medio de escas acciones, el 
sistema renina-angiotensina interviene de manera decisiva en la re- 


guladon del equilibria hidroelectrolirico y la presion sanguinea. La 
actividad excesiva del sistema puede ocasionar hipertension y altera- 
clones en la homeostasia de liquidos y dectrolitos. 

Presion arterial 

La angiotensina II es un compuesto presor muy potente (sobre bases 
molares, tiene una potenda 40 veces mayor, en promedio, que la de 
la noradrenalina). La respuesta presora a la administration intrave- 
nosa de esta sustanda comienza en 10 a 15 segundos y persiste du¬ 
rante el goteo duradero. Un componente importante de la respuesta 
presora proviene de la contraction directa del musculo liso vascular 
(en particulararteriolas). Sin embargo, la ANG II intensifies ademas 
la presion sanguinea, por acciones en el cerebro y ei sistema nervioso 
autonomo. La respuesta presora al farmaco suele acompanarse de 
escasa o nula bradicardia refleja, dado que el peptido actua simulta- 
neamente en el encefalo para Teajustar ’ el control reflejo por baro- 
rreceptores de la frecuencia cardiaca a una presion mayor. 

La angiotensina I! tambien interactua con el sistema nervioso 
autdnomo; estimula los ganglios de dicho sistema, intensifica la libe- 
racibn de adrenalina y noradrcnalina desde la medula suprarrenal y, 
como factor de mayor importance, facilita la cransmision simpatica 
al actuar en las terminaciones nerviosas adrenergicas; este ultimo 
efecto comprende el incremento de la liberation y disminucibn de la 
recaptacion de noradrenalina. La angiotensina II tambien tiene una 
accion inotropica positiva directa memos importante en el corazon. 

Corteza suprarrenal y rinones 

La angiotensina II actua en forma dlrecta en la zona glomerular de la 
corteza suprarrenal, en donde estimula la states is y liberation de aJ- 
dosterona. En concentraciones elevadas, la ANG II tambien estimula 
la smtesis de gtuco cord to ides. La angiotensina II actua en los rinones 
al producir la constriccidn de los vases, Incrementar la resorcion de 
sodio en tubulo proximal e inhibit la secretion de renina. 

Sistema nervioso central 

Ademas de sus efectos centrales en la presion sanguinea, la angioten¬ 
sina II actua en el sistema nervioso central para estimular la inges¬ 
tion de liquidos (efecto dipsogeno) y aumemar la secrecion de vaso- 
presina y hormona adrenocortico tropica (ACTH). No se conoce la 
importancia fisioiogica de estos efcctos de la ANG II. 

Crecimiento celular 

La angiotensina II ejerce una fiinddn mitogena en las celulas de va- 
sos y miocardio y puede contribuir a la genesis y evolucion de la hi- 
pertrofia cardiovascular. Tambien posee efectos notorios en el endo- 
telio vascular. En realidad, se ha a firm ado que la hiperactividad del 
sistema renina-angiotensina constituye uno de los fitetores mas im¬ 
portantes en la genesis de la vasculopada hipertensiva. Numerosas 
pruebas indican que los inhibidores de la ACE y los antagonisras del 
receptor de angiotensina 11 {vease mas adelante) lentifican o impi- 
den los cambios inorfolbgkos (remodelacidn) despues del infarto del 
miocardio, que en otras circunstancias culminarian en insuficiencia 
cardiaca. La estimulacion del crecimiento vascular y cardiaco por la 
ANG II esta mediada por otras vias, cal vez por cinasas de rirosina re- 
ceptoras y no reteproras, como la cinasa de la tirosina Janus jak2, y 
por el aumemo de la transcripcion de genes especfficos (cap. 2). 
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RECEPTORES DE ANGIOTENSINA 
Y MECANISMO DE ACCION 

Los receptores de la angiotensina II estdn distnbuidos de forma am- 
plia en el organismo v, a semejanza de los que corresponded a otras 
hormonas pepudas, los destinados a elk estan acopkdos a protema 
G y se encuemran en k membrana pksmatica de celuks ‘ efectoras”, 
situation que perm ire el inido rapido de sus diversas acdones. Se 
Kan identificado dos subtipos p at tic ul ares de receptores de angioten¬ 
sina II, Ikmados AT, y AT 2 , con base en su afinidad diferencial por 
antagonistas, y m sensibilidad a compuestos reduccores de sulflbidri- 
lo, Los receptores AT, tienen ima gran afinidad por el losartan y es- 
casa por PD 123177 (antagonista no peptidico cn experimemacidn), 
en canto que los receptores AT 2 muestran enorme afinidad por dicho 
agonista experimental y estasa por el losartam La angiotensina II se 
liga por igual a los dos subtipos. La proportion rektiva de ambos 
subtipos varia de un tejido a otro: los receptores AT, predominan en 
el musculo liso vascular. Muchas de las acciones conocidas de la an¬ 
giotensina II tienen k mediacibn del receptor AT,, que es un recep¬ 
tor acopkdo a la protema G q . La union de ANG II a los receptores 
AT, en el musculo liso vascular activa la fosfolipasa C y genera ino¬ 
sitol trifosfatoy diacilgliceml (cap, 2), Estos Fenbmenos, que suceden 
en segu ndos, dan lugar a la contraction del musculo liso. 

El receptor AT 2 posee una estrucrura y afinidad por la ANG II 
semejantes a las del receptor AT,, Sin embargo, a diFerencia de lo se- 
nalado, k esrimulacibn de Ids receptores AT 2 causa vasodilatation, 
que puede ancagonizar k vasoconstriction que es consecuenda de la 
esdmuiadon del receptor AT,, Fa vasodilatation mediada por ei re¬ 
ceptor AT 3 depende al parecer del oxido m'crico (NO) y puede par- 
ddpar k via del receptor B 2 de bradicinina-dxido mtrico-cGME Los 
receptores AT-, se encuentran en gran numero en todos los tejidos du¬ 
rante el desarrollo Fetal, pero son menos abundantes en los adultos, 
en quienes se expresan en cantidades sufidentes y grandes solo en la 
meduk suprarrenal, tejidos de los organos de reproduction, endote- 
lio vascular y zonas de! cerebro, El numero de receptores AT 3 aumen- 
ta en cuadros patologicos T como la insuficiencia catdiaca y el infarto 
del miocardio. En aparicncia, ks funciones de dicho receptor inclu- 
yen el desarrollo de tejido fetal, inhibidon del crecimiento y la pro¬ 
liferation, diferenciacion celular, apoptosis y vasodilatacion, 

INHIBICION DEL SISTEMA 
RENINA-ANGIOTENSINA 

Ante k Lmportanek del sistema ren ina-angio tensina en las enferme- 
dades cardiovasculares se han realizado inrentos importantes por la 
obtencion de farmacos que lo inhiban, Se dispone ahora de gran 
variedad de farmacos que antagonizan la formation o la accion de k 
ANG II. Algunos de ellos bioquean la sccrecion de renina, pero los 
nuevos suprimcn la conversion de angiotensina 1 en II, bloquean a 
los receptores AT, de angiotensina y anukn Ea accion enzimatica de 
la renina* 

Farmacos que bloquean la liberacion 
de renina 

Los Farmacos que intetfieren con el sistema ncrvioso simpatico inhi- 
ben k liberacion de renina. Los ejemplos incluyen propranolol y 
otros farmacos ancagoniscas de los receptores adrenergicos (J, los cua- 


les act u an al bloquear los receptores p que partidpan en el control 
simpatico de k liberacion de renina. 

Inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina 

Hoy en dia se utiliza en forma amplia una clase importance de inhibi¬ 
dores de k ACE activos por via oral, dirigidos contra el si do de ac¬ 
tion de esta enzima, Ejemplos de los mas porentes y disponibles en 
el comerdo son el captoprilo y el enalaprilo, Difieren en su estruc- 
tura y farmacocinetica, pero en la prattica habirual pueden utilizarse 
de manera indistinta, Los inhibidores de la ACE arenuan la resisten- 
cia vascular sistemfca sin acelerar la frecuencia cardiaca y escimukn 
la natriuresis, Como se describio en los capftulos 11 v 13, son efica- 
ces para tratar la hipertensibn, teducir la morhilidad y la mortalidad 
en la insuficiencia catdiaca y k distuncion del ventriculo izquierdo 
despues de infarto del miocardio, y retrasar k progresibn de la nefro- 
patia diabetica. 

Los inhibidores de la ACE, ademas de bloquear la conversion de 
angiotensina I en II, tambien inhiben k degradacion de orras sus- 
tancias, incluidas bradicinina, sustanda P y encefalinas. La accion de 
tales inhibidores para anular el metabolismo de k bradicinina con- 
tribuye en forma notable a su accion hipotensora (fig. 11-5), y al pa¬ 
recer es la causa de algunos de los efcctos adversos, como tos y angio- 
edema, Estos farmacos estan coniraindicados en el embarazo porque 
causan dano renal fetal, 

Btoqueadores del receptor 
para angiotensina 

Existen antagonistas pepddicos potentes de la accion de ANG II para 
uso en la investigacibn. Sin embargo, los bloqueadores no peptidicos 
del receptor para angiotensina II (ARB) suscitan mucho mayor inte¬ 
rns. El losartan, valsartan y varios otros tienen actividad despu^s de 
su adminbtracion oral y son antagonistas competitivos espedflcos 
potentes de los receptores para angiotensina AT,. La eficacia de es¬ 
tos farmacos en la hipertension es similar a k de los inhibidores de la 
ACE, pero su incidencia de tos es mcnor, Al igua! que los inhibidores 
de k ACE, bs ARB dkminuyen el ritmo dc progresibn de la nefro- 
patk diabetica y hay informes de que el valsartan atenua la inciden¬ 
cia de la diabetes en sujetos con toleranda anormal a k glucosa. Los 
antagonistas tambien son efectivos en el tratamiento de la insult- 
ciencia cardiaca y represen tan una alternariva util cuando los pacien- 
tes no toleran bien los inhibidores de la ACE, Por lo general, los ARB 
son tolerables, pero no deben usarlos individuos con nefropatia no 
diabetica ni mujeres embarazadas. Ademas, algunos ARB pueden cau¬ 
sal un sindrome conocido como enteropatfa similar al esprue + 

El smdrome de Marfan es un trastorno del tejido conjuntivo que 
se acompaiia de enfermedad abrrica y otras anomalias que implican 
aumento de la senallzacion del factor de crecimiento transformador 
(TGF)-(i. Como k ANG II eleva la concenrradbn de LGF-p, se ra- 
zonb que d bloqueo de! sistema renina-angiotensina podria ser pro- 
vechoso en d stndrome de Marfan. Se han obtenido resultados iniciales 
alentadores con el losartan y existen cstudios clinicos en proceso. 

Los ARB disponibles hoy en dia son selectivos para el receptor 
AT,, Dado que ei tratamiento prolongado con los farmacos reduce k 
liberacion de renina e incremenra k concentration de ANG II dreu- 
lante, es posible que aumente k estimulacibn de los receptores AT 2 . 
Esto podrfa ser importance, ya que hay evidenda de que ta activa- 
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don de las receptores AT 2 causa vasodilatation y otros efectos favo- 
rabies. Los antagonistas del receptor AT 2 , como PD 123177, estan 
disponibles para investigation, pero por ahora no tieiien aplicacion 
clinica. Sin embargo, un agonista selective de AIL, el compuesto 21, 
reduce la presion sangumea en animates hipertensos f podna ser util 
en la hiperrenston humana. Los benefkios clmicos de los ARB son 
similares a los de los inhibidores de la ACE y tod avia no esta claro si 
un grupo de famiacos tiene ventajas significativas sobre el orro* 

Inhibidores de la renina 

La division del angiotensinbgeno por la renina (figs. 17-1 y 17-3) 
es el paso ltmitance de la veloddad de formadon de ANG II y, por 
canto, represents un objetivo logico para la inhibition del sistema 
renina-angiotensina, Desde hace mucKos anos se cuenta con farma- 
cos que inhiben la renina, pero han estado limitados por su baja po¬ 
tency, escasa biodisponibilidad y corta duration de su efecto. Sin 
embargo, en feeba redente se desarrollo una nueva clase de farmacos 
no pepridicos de bajo peso molecular y con actividad despues de su 
administration oraL 

El aliskireno es el primer inhibidor de la renina no pepridico en 
recibir aprobacion para el tracamiento de la hi per tension. En sujetos 
sanos, el aliskireno produce una reduction dependence de la dosls 
de la actividad plasmatica de la renina, y de las to ncen trad ones de 
ANG I, ANG 11 y aldosterona, En pacientes con hiperrension, much os 
de los cuales tienen concentraciones elevadas de renina plasmatica, 
esre compuesto su prime la actividad plasmatica de renina v produce 
descensos de la presion sangumea relacionados con la dosis similares 
a los ohcenidos con inhibidores de la ACE y ARIL La seguridad y to- 
lerabilidad del aliskireno parecen comparables a las de los antagonis¬ 
ms dc la angiotensins y el placebo. As!, esta inhibition de la renina 
puede ser un metodo importance para el tratamiento de la hipercen- 
sibn; esta contraindicado d uso de aliskireno en e! embarazo* La su- 
presion del sistema renina-angiotensina con inhibidores de la ACE 
o ARB puede ser incompieta, ya que los farmacos inrerrumpen o 
alteran la action de retroalimentacibn negativa de la ANG 11 en la 
secretion de renina y en consecuenda incremental! la actividad de 
la renina plasmatics* Otros an tihiperten sores, en particular la hidro- 
clorotiazida y otros diureticos, tambien intensifican la actividad de la 
renina plasmatica, El aliskireno no solo disminuye la actividad basal 
de esta ultima en personas hipertensas, sino que tambien elimina d 
incremento producido por los inhibidores de la ACE* ARB y diure¬ 
ticos, y con dio propida un mayor efeao antihipertensivo, Por esta 
razon, el aliskireno se ha utilizado en combinncion con inhibidores 
dc la ACE o ARB, Sin embargo, d bloqueo dual no product benefi- 
cios ciinicos significativas y puede asotiarse con dec cos secundarios, 
lo que induye hipopotasemsa, aunque £ste es tema de controversy* 

Receptores de la prorrenina 

Durante muchos anos se considerb que la prorrenina era un precur¬ 
sor inactivo de la renina, sin funcion propia, Por ranto, causo sorpre- 
sa la observation anotada en apanados anteriores de la seeddn sobre 
renina, segun la eual la prorrenina circuiaba en concentraciones ele¬ 
vadas. Sin embargo, en fecha redente se identified un receptor que se 
une de manera espedfica a la prorrenina; dado que tambien se liga a 
la renina activa, se conoce como d receptor “(pro) renina”. 

El receptor es una protema de 350 aminoacidos con un dominio 
transmembrana. Cuando la prorrenina se une a receptores de (pro) re- 


nina, la protema sufre un cambio conformacional y se torna enzima- 
ricamente activa sin desdoblamiento del prosegmento* La accidn ca- 
talfrica de la renina activa se incrementa todavfa mas cuando se une 
al receptor de (pro)renina, La prorrenina activada y la renina interac- 
man con el angiotensinbgeno circular]te para formar angiorenslna 
(fig. 17-3)* Sin embargo, ta union de la prorrenina al receptor tam¬ 
bien activa las vias de senalizadbn in trace) u lar es que difieren con base 
en d tipo de celula* For ejemplo, en cdulas de musculo liso vascular 
y mesangiales, la union de prorrenina activa MAP cm as as y la expre- 
sion de moleculas profibroticas, Por consiguiente, las concentration 
nes mayores de prorrenina (como ocurre, por ejemplo, en la diabetes 
mellicus) pueden producir diversos efectos adversos, con la media- 
cion de las vias dependientes y no dependences de la angiotensina. La 
investigacion recienre indica que el receptor para (pro)renina tiene 
un vinculo fimcional con la ATPasa proton ica vacuolar (ATP6ap2) y 
es necesario para las vias de senalizadbn Writ parricipantes (al mar- 
gen de la renina) en la biologia de las celulas primordiales, embrio- 
logia y cancer. 

La actividad de la renina de las formas unidas al receptor de pro¬ 
rrenina y de renina puede inhibirse con aliskireno. Se ha sintetizado 
un pepcido simetico llamado peptido de la region del mango (HRP, 
handle region peptide), que consiste en la secuencia dc aminoacidos 
correspondiente a la region del 'mango' del prosegmento de la pro¬ 
rrenina, e inhibe por competency U union de la prorrenina con el 
receptor para (pro)renina, El HRP riene efectos benefidosos en los 
rinones de ratas diabeticas y existe un gran interns en desarroUar 
antagonistas no competitivos del receptor para (pro)renina. 

Este nuevo receptor podrfa ser importante en las enfermedades 
cardiovasculares y otros trastornos, pero por ahora no se conoce bien 
su participacibn en la enfermedad humana, 

■ CININAS 

BIOSINTESIS PE CININAS 

Las cininas son peptidos vasodilatadores potemes sintetizados por la 
accibn de enzimas conoddas como calicrefnas o cininogenasas que 
actuan en sustraios proteinicos llamados cininbgenos. El sistema 
calicrema-cinina tiene algunas caracten'sticas en comiin con el siste¬ 
ma renina-angiotensina, 

Calicrefnas 

Las calicreinas son pro teas as de serina presences en el plasma (calicrei- 
nas plasmaticas) y en varios organos (calicreiiia hfstica), lo que incln- 
ye los rinones, pancreas, intestine, glandulas sudonparas v glandulas 
sab vales. Los dos grupos son secretados como zimbgenos y se activan 
por desdoblamiento proreolitico. Las precalicrelnas plastnaticas se ac¬ 
tivate por el lactor XII de coaguladbn activado (FXIIa)* Los dos gru¬ 
pos difieren en su estrucrura gen ica, peso molecular, espedficidad de 
sustrato y en la cinina produdda. Las calicreinas pueden convertir la 
prorrenina a renina activa, pero la imporcanda fisiologica de esta 
accion se desconoce* 

Cininogenos 

Los cininbgenos (precursores de cininas y sustrato de calicreinas) apa- 
recen en plasma, linfay liquid© intersricial, En el plasma se han iden- 
tificado dos cininbgenos: la forma de bajo peso molecular (cininbge- 
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no LMW) y k forma de alto peso molecular (cininogeno HMW). 
Las dos formas son consecuencia del corce y empalme diferencial del 
gen de cininogeno para genemr protein as que difieren en el extre¬ 
me carboxilo terminal. Se sabe que 15 a 20% del dninogeno total 
en plasma se encuenrra en la forma HMW, Se ha pensado que el ci- 
ninogeno LMW cruza las paredes de capilares y sirve tomo sustrato 
para las calicreinas histicas, en tanto que d cininogeno HMW esta 
circunscrito a la carrierne sangumea y sirve de sustrato para la cali- 
creina plasmitica. 

FORMACION Y METABOUSMO 
PE LAS CININAS 

La via para la formacion y metabolismo de las cininas se muestra en 
la 'guru 17-4. Las dos principals cininas en humanos son la bra- 
dicinina y la lis-bradicinina o calidina* La bradicinina se libera 
del cininogeno de alto peso molecular por accidn de k calicreina 
pksmatica, mienrras que la calidina es liberada del cininogeno de 
bajo peso molecular por accidn de la calicreina histica. La calidina 
puede convertirse a bradicinina por accidn de una arginina amino- 
peptidasa, Las dos cininas estan presences en el plasma y en la orina. 
La bradicinina es la dnina predominante en el plasma, mientras que 
k Lis-bradicinina es la principal forma urinaria. 

Las cininas se metabolizan con rapidez (semivida <15 segundos) 
por exopeptidasas o endopeptidasas inespecificas, conoddas a menu- 
do como cimnasas. Se ban identiftcado dos cininasas plasmaticas* La 
cininasa 1, que en apariencia se sintetiza en el higado, es una carboxi- 
peptidasa que libera el extreme carboxilo terminal del residuo de 
arginina. La cininasa II esta presente en el plasma y en las celuks del 
endotelio vascular de todo el cuerpo. Es idenricaa k enzima conver- 
tidora de angiotensina (ACE, peptidil dipeptidasa), ya mencionada. 
La cininasa II desaetiva las cininas por desdoblamiento el extreme 
carboxilo terminal del dipeptido fenikknilll-argmina* AJ igual que 
la angiotensina l, la bradicinina sufre hidrolisis casi completa duran¬ 
te un paso a craves del lecho vascular pulmonar. 
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FIGURA 17-4 Sistema calicretna-cinina. La cininasa II es rdentica a 
la enzima convertidora peptidil dipeptidasa (ACE). HMW, dninogeno de 
alto peso molecular; LMW, dninogeno de bajo peso molecular. 


EFECTOS FISIOLOGICOS 
Y PATOLOGICOS DE LAS CININAS 

Efectos en el aparato cardiovascular 

Las cininas producen intensa vasodilatation en algunos leclios vascu- 
lares como los de corazon, rinones, intestine, musculo estriado e higa¬ 
do, En ese sentido, son 10 veces mas pocentes (en term:nos molares) 
que la histamina. La dilatation puede ser consecuencia del efecco 
inhibidor direeto de las cininas en el musculo liso de arterioks o cener 
la mediadon de la liberation de bxido mtrico o prostagkndinas vaso- 
dilatadoras como PGE 2 Y PGU. A diferencia de ei!o ? el efecto predomi¬ 
nante de las cininas en venas es su contracddn; una vez mas, esto pue¬ 
de ser conseoienda de k estimukcion directa del musculo liso vascu¬ 
lar o k liberadbn de prostagkndinas venoconstrictoras como PGF 2(r 
Las cininas tambien comraen gran parte del musculo liso visceral. 

Las cininas, adminlstradas por via intravenosa, hacen que dismh 
nuya con rapidez y brevedad k presion arterial, efecto que depende 
de su action diktadora de arceriolas, El goteo intravenoso del pep- 
tido no genera un decremenco sostemdo de 3a presion s an guinea; es 
posible obtener hipotension prolongada por la aceleracion progress- 
va del ritmo de goteo. La rapida reversi bill dad de la respuesra hipo- 
tensora a las cininas depende en esencia de aceleraciones reflejas de 
k frecuencia cardiaca e incremento de la tontractilidad del miocar- 
dio y el gasto cardiaco. En algtmas espeeies, k bradicinina produce 
un cambio bifasko de la presion sangufnea, en la que se observa una 
respuesra hipotensora initial a k que sigue un incremento por arriha 
del nivel anterior a la inyeccidn. La elevation de k presion sangumea 
puede provenir de la activation refleja del sisrema nervioso simpa- 
tico, pero en algunas situaciones k bradicinina libera de manera di- 
recta catecolaminas de k medula suprarrenal y estimuk los ganglios 
simpaticos. La bradicinina tambien Incremema la presion sangui- 
nea si se invecta en el sistema nervioso central, pero no se ha precisa- 
do la importancia fisiolbgica de tal efecto, dado que es poco probable 
que ks cininas crucen la barrera hematoenceiaJica. (Sin embargo, ca^ 
be desracar que la bradicinina increments la permeabilidad de dicha 
barrera a otras sustancias.) Las cininas no tienen un efecto constanre 
en las terminaciones de nervios simpaticos o parasimpaticos. 

La diktacion arteriolar producida por Us cininas hace que aumen- 
ten la presion y el flujo en el lecho capilar, lo cual fadlita k salida de 
liquido de k sangre a los tejidos; el efecto anterior puede facilitarse 
por el incremento de k permeabilidad capikr que es consecuencia de 
la contraccion de celulas endoteliales y ensanchamiento de uniones 
inrercehikres, y tambien por cl aumento de la presion venosa como 
consecuencia de constriction de las venas. Como resukado de estos 
cambios, el agua y los solutos pasan de la sangre al liquido extracelu- 
lar, la corriente linfatiea aumenta y puede surgir edema. 

No se ha definido del todo la participation que tienen las cininas 
endogenas en la regulation de la presion sangumea. Al parecer no 
intervienen en el control de la presion en situaciones de reposo, pero 
pueden intervene en k hipotension despues del ejercicio. 

Efectos en glandulas endocrinas y exocrinas 

Como se menciono, las precalicrefnas y las calicreinas se localizan en 
algunas glandulas, como el pancreas, rthones, intestines, glandulas 
salivates y sudorfparas, v pueden Uberarse en los liquidos que estas se- 
cretan. No se conoce k funcion de las enzimas en tales tejidos. Las 
cininas tienen diehos efectos inrensos en el musculo liso y tambien 
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modukn d tono de conductor sali vales y pancrearicos, intervienen 
en la regulation de la modlidad gastrointestinal y acruan como mo- 
dukdores locales del flu jo sangumeo. Las cininas tambien inlluyen 
en el transports de agua, electrolitos, glucosa y aminoaddos a craves 
del epitelio y pueden regular d transporte de esas sustancias en el 
tube digest!vo y riiiones. Por ultimo, las calicremas pueden imerve- 
nir en la activation fisiolbgica de aigunas prohormonas, incluidas la 
proinsiilina y la prorrenina. 

Participacion en la inflamacion y el dolor 

Desde hace mucho se sabe que la bradidnina produce tos cuatro sig- 
nos babi males de la inflamacion: rubor, cal or local, hinchazbn y do¬ 
lor. Las cininas aparecen con tapidez despucs de la lesion de rejidos 
y desempemm una funcion importante en la genesis y la perperua- 
tibn de tales procesos mflamatonos, 

Las cininas son potemes productos algogenos, es dear, genera- 
do res de dolor, si se aplican a una base ampollosa o se inyectan en la 
dermis. Deseneadenan dolor al esrimular los aferentes noticeptivos 
en la piel y las vfsceras. 

Participacion en el angioedema hereditario 

El angioedema hereditario es tin traxtorno autosbmieo dominants po- 
co cornu n que es consecuencia de la defitientia o disfuntibn del inhb 
bidor de la esrerasa Cl (Cl-INH), un inhibidor importance de las 
proteasas del complemento, de la coagulation y del sistema de call- 
crema-dninas. La defitientia de Cl-INH ocasiona activation de la 
calicteina e incremenca la form acid n de b radian inas lo que, a su vez, 
incrementa la permeabilidad vascular y produce orras acciones, cau¬ 
sa episodios recurrences de angioedema de las vias respiratoriax, del 
tubo digestive, de las extremidades y de los genitales, El angioedema 
hereditario puede tracarse con farmacos que inhiben la formation o 
las acciones de la bradidnina (vease mas adeknte). 

Otros efectos 

Aigunas dates senalan que la bradidnina puede tener una funcion 
benefitiosa v protectors en aigunas enfermedades cardiovascukres y 
en la lesion encefalka inducida por apoplejia. Por otra parte, se ha 
aseverado que participa en la genesis dd cancer y aigunas enferme¬ 
dades del sistema nervioso central. 

RECEPTORES DE CININAS 
Y MECANISMOS DE ACCION 

Las acciones biologicas de las cininas estan mediadas por receptores 
espedficos situados en las membranas de los tejidos bianco. Se ban 
definido dos tipos de receptores para dnina, llamados B, y con 
base en sus brdenes jvrarquicos de potencia agonistas; ambus son re¬ 
ceptores acopkdos con protetnas G. (Observe que la letra B se refiere 
ala bradidninay no al receptor adrenergico (J,) La bradidnina mues- 
tra su maxima afinidad en muchos de los sistemas de receptor B 2 , y 
le sigue la Lis-bradicinina. Una exception es el receptor B 2 que media 
la contraction del musculo Iiso vascular; al parecer, su sensibibdad es 
maxima a la Lis-bradicimna, Pruebas recientes sngieren kexistentia 
de dos subtipos del receptor B : , que se ban calificado como y B 2B . 

Los receptores tienen al parecer una distribution muy escasa en 
tejidos de mamiferos, y son escasas sus funciones idendficadas. Los 
estudios en ratones con bloqueo genico sin receptores funtionales 


sugieren que estos iiliimos pardtipan en la respuesta inflamatoria y 
pueden ser importantes en los efectos a largo plazo de las cininas, co¬ 
mo la sfntesis de colagena y k multiplication celukr. A diferencia de 
ello, los receptores B, tienen una distribution muy amplia, lo cual 
concucrda con k diversidad de efectos biolbgicos que tienen la media- 
dbn de esa estructura. La union de los receptores B 2 a la proteina G 
pone en marcha multiples fenbmenos de transduction de senales que 
incluyen movLlizacion del calcio, transporte de cloruro, (ormacion 
de bxido nitrioo y activation de fosfolipasa C y A 2 y adenililcidasa, 

FARMACOS MODIFICADORES 
DEL SISTEMA CALICREINA CININAS 

Ex isten farmacos que al reran la actividad del sistema de caiicrema y 
cininas. Intentos notables se han orientado a la obtencibn de antago- 
nistas dd receptor dc cininas, ya que podnan tener una gran utilidad 
terapeutica, como antiinflamatorios y antinociceprivos. Para fines de 
investigation se cuenta con amagonistas competitivos de los recep¬ 
tores B, y B 2 ; entre los ejcmplos de los antagonisms de receptor B 1 
figuran lus p^pridos [Leu s -des-Arg 5 ]bradidninay Lis[Leu fi -des Arg^] 
bradicinina. Los primeros anmgonistas de los receptores B 2 descu- 
biertos fueron tambien derivados pepndicos de la bradicinina. Tales 
anragonistas de la primera generation se utilizaron en forma amplia 
en estudios de aspectos farmacolbgicos dd receptor de cininas en ani- 
males. Sin embargo, su semivida es breve y casi no muestran actividad 
en el receptor B 2 de los humanos. 

El icatibant es un antagonista del receptor B 2 de segunda gene¬ 
ration. Es un dccapeptido con afinidad por el receptor B : similar 
a k de la bradidnina y se absorbe con mpidez despues de la admi- 
nistracibn subcurlnea. El icatibant es efectivo en d tratamiento dd 
angioedema hereditario. Tambien puede ser dtil en otros trastomos, 
incluido el angioedema causado por tarmacos, enfermedad de vias 
respiratorias, lesion termica, ascitis y pancreatitis, 

En fetha recienre se desarrollo una tcrccra gencracion de antago- 
nistas dd receptor algunos de sus integrantes son FR 173657, 
FR 172357 yNPC 18SS4. Estos anragonistas bloquean los recepto¬ 
res B ? humanos y animales, y tienen actividad cuando se administran 
por via oral. Hay informes de que inhiben la broncoconstrictibn 
inducida por bradicinina en cobayos, k inflamacion inducida por 
carragenina en ratas y la nociception inducida por la capsaicina en 
ratones. Estos anragonistas son alternatives prometedoras para el cra- 
tamiento del dolor inflamatorio en las personas, 

SSR240612 es un nuevo antagonism selectiyo dc los receptores B s 
con actividad por via oral en seres humanos y en varias especies ani- 
males. 1'iene efectos analgesicos y antiinflamatorios en ratones y ra- 
taSj y ahora se encuentra en desarrollo preclmico para el cratamiento 
del dolor inflamatorio y neurogenico. 

La sjntesis dc cininas puede ser inhibida con la aprotinina, un inhi¬ 
bidor de la caiicrema. La sin tests de cininas puede inhibirse por dos 
preparaciones de Cl-INH de plasma humano, cinryze y berinert, 
los cuales pueden ser ucilizados para profilaxia intravenosa o para d 
tratamiento de angioedema hereditario. La ecalantidaes un inhibi¬ 
dor dc la caiicrema pksmatica, dc origen recombinante, desarrollado 
en fcchas reden res y que tambien es eficaz. Es mas pore nee y sdecu- 
vo que Cl-INH y puede administrarse en inyeccion subcutanea. 

Las acciones de cininas mediadas por k generatibn de prostaglan- 
dinas pueden anulaise en forma inespecifica con susiancias que su- 
primen k sfntesis de estos compuestos, como el acido acetilsalicjlko. 
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Por consiguicnte* las acciones de las cininas pueden intensificarse 
por inhibidores dc la ACE, que bioquean la degradacibn de peptidos, 
En realidad, coino yase ha mencionado, la inhibidon del metabolis- 
mo de bradidnina por inhibidores de la ACE contribuye en grado 
significative a su accion antihipertensora. 

Se encuentran en t studios agonistas selectivos dc B, y, segun al- 
gunos dams, son dicaces en unos tuanms modelos en ani males de 
eniermedades cardiovasculares humanas. Tienen posibilidades de po- 
der adminisrrarse en d tratamiento de la bipenemidn, hipertrofia del 
miocardlo y oiras enlermedades. 

■ VASOPRESINA 

La vasopresina {arginma vasopresina, AVP', hormona antidiureti¬ 
ca, ADH) es un compuesto importanre para el control a largo plazo 
de la pres ion arterial > por medio de su acdon en los n nones para in- 
crementar la resorcion de agua: d aspecto anterior y otras fun clones 
de dicha sustancia se exporter! en los capitulos 15 v 37^ 

La vasopresina tambien es importance en k regulation de la pre- 
sidn arterial, por su accidn vasoconstrictora. Los ratones mu tames 
quc carecen del gen del receptor de V !a muestran ima presion arterial 
significativamente mas baja en com pa radon con los ratones testigo. 
La AVP mere men ta la resistenda peri fenca total cuando se adminis- 
ira en dosis inferiores a las necesarias para producir la concentracion 
maxima de orina. Las dosis en cues [ion casi nunca incrementan la 
presion arterial porque la actividad vasopresora del pepddo se “anta- 
goniza” por un decrement© reflejo del gasto cardiaco. Si desaparece la 
influcncia dc dicho reflejo, como en d caso del cheque, aumenta en 
forma notable la sensibdidad presora a la vasopresina; estc ultimo 
lenomeno tambien se acennken individuos con hipotension ortos- 
tatica idiopatica. Las dosis mayores de vasopresina incensiilcan la pre¬ 
sion sanguinea, incluso si los reflejos barorreceptores estan intactos. 

RECEPTORES, AGONISTAS Y 
ANTAGONISTAS DE LA VASOPRESINA 

Se han identificada tres subtipos de receptores dc vasopresina acopk- 
dos a protema G. Los receptores V u median k accidn vasoconstric- 
tora de k vasopresina; los receptores potencian k liberation de 
ACTH por celuI as corricotrdpicas hipofisarias y los receptores V, me¬ 
dian k accion antidiuretica. Los efectos de V, a son mediados por ac- 
tivacidn G (] de la fosfolipasa C, formation del trifoskto de inositol e 
Incremento de la concentracion intracelukr de calcio. Los efectos de 
V 2 son mediados por la activacidn G s de la adenililciclasa. 

Ya se han sintetizado analogos de AVP selectivos para la actividad 
vasoconstrictor o antidiuretica. El agonista vasoconstrictor V f mas 
especifico sintetizado hasta ahora es [Fen 2 , lle\ Onr]vasotocin a, Los 
analogos selectivos de V, antidiuretica incluyen l-desamino[i>Arg K l 
arginina vasopresina (dDAVP) y l-desamino[Val H ,D-Arg s larginina va- 
sopresina (dVDAVP), 

La AVP tiene uttlidad probada en el tratamiento de estados de 
choquc por vasodilatadon, al menos en parte, graeias a su actividad 
agonista V la+ La terlipresina (triglicil lisina vasopresina), un analogo 
simerieo dc k vasopresina que sc convierte en lisina vasopresina on 
el cuerpo, tambien es efecriva. La terlipresina y la [Phe\ lie 3 , Orn*] 
vasocodna pueden tenet ventaja sob re la AVP porque son mas selec- 
civas para los receptores V t y tienen semivida mas larga. 


Tambien se cuenca con antagonisms de la accion vasoconstrlcto- 
ra de AW. El antagonista peptidico d{CH2) s [Tir(Me) 2 ]AW tiene 
asimisma actividad antioxirbeita, pero no tiene efecto antagonista 
contra la accidn antidiuretica de AVP. Fll antagonista rekeionado 
d(CH2) JTir(Me)" Dab^]AVT carece de antagonlsmo contra la oxL 
tocina, pero posee menor actividad anti-V,. En fccha reciente se han 
descubieno antagonistas no peptiditos del receptor V, a con atiivi- 
dad por via oral; son ejemplos el relcovaptan y el SRX251 

Los antagonistas V b han sido muy utiles para revelar e! importan¬ 
ce papel que tiene k AW en la regukeion de la presion sangumea en 
situaciones como k deshidratacion y la hemorragia. Tienen poten- 
da) como farmacos teiapeuticos en enfermedades tan diversas como 
k enfermedad de Raynaud, hipertensidn, insufidencia cardiaca, ede¬ 
ma cerebral, cinetosis, cancer, irabajo dc par to prematuro y reduc- 
cion de k ira. Hasta ahora, la mayor parte de los estudios se ha enlo- 
cado en la msuficientia cardiaca; se ban obtenido resultados alen- 
tad ores con antagonistas V 2 como el tolvaptan, que no obstante por 
ahora solo esta aprobado para uso en k hiponatremk. Los antago¬ 
nists V la tambien tienen potencial, y el conivaptan (YM087L un 
farmaco con actividad antagonista V lJ V 2> tambien esta aprobado 
para el tratamiento de k hiponatremia (cap. 15). 

■ p£ptidos natriurEticos 

Sfntesis y estructura 

Los auriculas y otros tejidos de los mamiferos contienen una faini- 
lia de pep Lidos con propiedades natriureticas, diurdicas* vasorrek- 
jantes y de otra indole; comprenden los peptidos natriuretico auricu- 




FIGURA 17-5 Estructuras de los peptidos natriuretico auricular 
(AIMP), natriuretico cerebral (BNP) y natriuretico de tipo C (CNP). En verde 
se senalan las secuendas que son comunes a los tres peptidos. 
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lar (ANl 1 ); el natriuretica cerebral (BNP), v el natriuretko de tipo C 
(CNP). Los ties peptidos campaxten un aniilo disulfuro de 17 ami- 
noacldos com tin, con extremos C- y N- (fig. 17-5). Lin cuarto pep¬ 
tide, la urodilatina, posee la misma estructura que ANP, con una ex¬ 
tension de ciiacro aminoacidos en el extremo N-. Los efectos ten ales 
de dichos peptidos se exponen en el capitulo 15. 

El ANP proviene del extrema carboxilo de un precursor com tin 
lbmado preproANP El peptido namuretico auricular se sintetiza de 
manera principal cn celulas de la auricula cardiaca, pero tambien lo 
hace en d miocardio vemricular, por ncuronas de los sistemas rter- 
vioso central v periferico* y en los pulmones. 

El estimulo mas norable para la liberation de ANP dcsde d cora.' 
zon es la distension o esfiramiento auricular a traves de los conduc- 
los idnicos mccanosaisibles, La liberacidn de ANP tambien aumeiv 
ra por la expansion volumetnca, aJ cambiar el sujeto de la position 
dc bipedestadon a la de decubiro, y con d ejercicio. La liberacidn de 
ANP tambien puede incremenrarse por esrimulacion simpatka por 
medio de receptores adrcnergicos a 1A , endotelinas a traves del subtb 
po de receptor ET A (vease mas addante). glucocorticoides y vasopre- 
sinas* La concentration plasmatica del peptido auricular aumenta en 
varios cstados patologicos como la insuficientia cardiaca, aldosrcro- 
nismo primario, insuficiencia renal crdnica y smdromc de secretion 
inapropiada de hormona antidiuretica. 

La admin is tr acion del peptide narriuretico auricular increment a 
en forma rapida e intensa la exert don de sodio y el flu jo de orina. La 
natritiresis indutidu por ANP proviene del incremento de la tilt ra¬ 
don glomerular y dism motion de la resorcion de sodio en el tubule 
proximal. Asimismo, el ANP inhibe la secrecion dc renina, aldoste- 
rona y vasopresina, cambios que tambien pueden i mens Lfi ear la ex¬ 
cretion dc sodio y agua. Por ultimo, el ANP causa vasodilatation y 
reduce la pres ion sanguinea. La sup rest 6 n dc la production del ANP 
0 el bloqueo de su action anulan la respuesta natriuretica a la expan¬ 
sion volume trica e incrememan la preside arterial. 

A semejanza del ANP el peptido narriuretico cerebral (BNP) se 
simetiza de manera principal en el corazon. Se conocen dos formas 
de este, que tienen 26 o 32 aminoacidos (fig, 1 7-5). Del mismo mo¬ 
de que el ANP, la liberacidn de BNP depende a! parecerdel volumen 
y pot ello puede haber secrecion conjunta de los dos peptidos. El 
BNP inuestra actividades natriuretica, diuretica e hipotensora si mb 
lares a las del ANP T pero circula en me nor Concentration. 

El peptido narriuretico de tipo C (CNP) esra compuesto por 22 
aminoacidos (fig, 17-5) y se sirua de manera p redo min ante en el sis- 
tema nervioso central, aunque tambien puede encontrarsc en otros 
tejidos como el endotelio de vasos, los rifiones e imestino, No se lo 
ba deiectado en conceotraciones elevadas en la circulation* Dicho 
peptido tiene menor actividad natriuretica y diuretica que el ANP y 
el BNP pero es un vasodilatador poreme y puede intervalir en la re¬ 
gulation de la resistencia periferica. 

La urodilatina se sin tetiza en los tubulos distales de los rinones 
pore! “procesamieuto" akemativo del precursor del ANP Desenca- 
dena en forma potente n atriuresis y diuresis y por ello acrua como un 
regulador paracrino de la excretion dc sodio y agua* Tambien rclaja 
el musculo liso vascular. 

Farmacodinamica y farmacocinetica 

Las actiones bioldgicas de los peptidos namureticos estan mediadas 
a traves de la asociacidn con receptores especificos de alta afinidad 
ubicados en la supcrficie de las celulas efectoras. Se han identificado 


tres sLibopos dc receptores, denominados ANP a , ANP b y ANP C (tam¬ 
bien conocidos como NPR r NPRo y NPR j. Los recepLores ANP a 
y ANP fl contienen actividad de guanilildclasa cn sus dominios in- 
tracelulares. Los ligandos principals para los receptores de ANP a 
son ANP y BNP El receptor ANP B es similar en estructura al recep¬ 
tor ANP a , pero su ligando primario parece set CNP. El receptor 
ANP C $e acopla para inhibir a la adeniliiticlasa o para la activation 
de la fosfolipasa C; se une a los ttes peptidos natriureticos. 

I^os peptidos nartiureticos tienen una semivida breve en la circu¬ 
lation. Se metabolizan en los rinones, htgado y pulmones por la 
endopepridasa neutra NEP 24, M . La inhibition de esta ultima hace 
que se incrementen en b circulation las concentraciones de peptidos 
natriureticos v haya mayor natriuresis y diuresis. Los peptidos tam¬ 
bien sc diminan de la circulation al unirse a receptores ANP C en el 
endotelio vascular* Dicbo receptor se une a los peptidos natriureticos 
con igual afinidad, El receptor y el peptido unjdos a el se internali- 
zan* El peptido se degrad a por mecanismos enzimaticos yd receptor 
vudve a la superfitie celular. Los sujetos con insuficiencia cardiaca 
tienen concentraciones plasmaticas grandes de ANP y BNP; este ul¬ 
timo ha terrmnado por ser un marcador diagnostico y pronostko de 
la enfe ruled ad. 

FUNCION CLINIC A DE LOS PEPTIDOS 
NATRIURETICOS 


Los peptidos natriureticos pueden ad minis trarse como ANP recom- 
binante (carperitida) o BNP (nesixitida); estos peptidos ptoducen 
vasodilatation, natriuresis e inhibicion del sistema renina-angioren- 
sina* Estas actiones parecen ser muy prom isorias para d tratamiento 
de la insuficiencia cardiaca congestiva, pero los estudios clmicos han 
producido resulrados variables. Las concentraciones sericas de BNP 
en doge no se incremental! en casos dc insuficiencia cardiaca y se ha 
demostrado que la vigilancia de este peptido tiene valor pronostko. 

Las concentraciones tirculantes de peptidos natriureticos tambien 
pueden lucre men tarse por action de inhibidores de la vasopeptida- 
sa, Esros constkuyen una clase novedosa de farmacos cardiovascu- 
lares que inhiben a dos enzimas de las metaloproteinasas, NEP 24.11 
y ACE, Incrementan de forma simuhdnea las concentraciones de pep¬ 
tidos natriureticos y disminuyen la formation de angiotensina 11. Co¬ 
mo consecuencia, aumentan la vasodilatacion, reducen la vasocons- 
iriccidn e incrementan la excretion de sodio, lo que a su vez reduce la 
resistencia vascular periferica y la presion arterial. 

En feebas recientes se desarrollaron inhibidores de la vasopeptidasa 
que incluyen omapatrilat sampatrilat y fasidotrilat El omapairi- 
lat, que redbido la mayor arentiom reduce la presion arterial en mode^ 
los en animales de hipertension y en pacienres bipertensos, y mejora 
la fimtion cardiaca en pacientes con insuficiencia cardiaca. Por des- 
gratia, el omapatrilat causa una intidencia significativa de angioedc- 
ma, ademas de cos y mareo, y no ba sido aprobado para su uso clmico. 

■ ENDOTELINAS 

El endotelio puede generir diversas sustanctas con acti\'idades vaso- 
dilatadoras fPGf 2 y dxido nitrico) y vasocons trie Loras; estas ultimas 
incluyen a la familia de la endotelina, peptidos vasoco ns trier ores po- 
tentes que se aislamn en forma inicial de celulas del endotelio de la 
aorta. 
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FIGURA 17-6 Estructura de la endotelina 1 Humana. 

Biosmtesis, estructura y eliminacion 

Se han klcnrificado tres iso Form as dc endotdina: la descrila de modo 
original (ET-1) y dos peptidos si mi lares, ET-2 y ET-3* Cada isofor¬ 
ma es producro de un gen dlfenente y se sintetiza en la forma pre- 
pro™, que se modifies hasra obrencr mi propeptido y despues el pep- 
tido maduro* La preparacidn hasta los peptides maduros se produce 
por accidn de la enzima convertidora de endotelina. Cada endotdi- 
na es un peprido de 21 ammoacidos que con dene dos enlaces disul- 
Furo, La estructura de ET-1 se muesrra en la L gura 17-6. 

Las endocelinas estan distribuidas de manera amplia en el orga- 
nismo. La predominance es ET-1, secretada por d endotdio vascular. 
Tambien la producen las neuronas y Jos astrocitos en d. sistema nervio- 
so central, y endo metric, mesangio renal, celulas de Sertoli, epitelio 
mamario y otras celulas. Los principles producro res de ET-2 son los 
ri nones e intestinos, en ranto que ET-3 se derecta en concentraciones 
maxi mas en el encefalo, aunque tambien en el tubo digestivo, pul- 
mones y ri nones. Las endotdinas estan presences en la sangre, si bien 
en concentracion pequena; al parecer actuan en forma local por un 
mccanismo paracrino o autocrine y no como hormonas drculantes* 

La expresion del gen ET-1 se inrensifica por factores de crecimiento 
y citocinas, incluido el Factor cransformador del crecimiento P (TGF- P) y 
la inrerleucina 1 (1L-1), sustancias vasoactivas que incluyen angioten- 
sina II y vasopresina, y estres mecanico. Su expresion es inhibida por el 
oxido nitrico, la prosiaciclina y el peprido natriuretico auricular. 

La eliminacion de endotelinas desdc la circulation es rapida y en 
el la intervienen la degradation enzimatica por NEP 24.11 y la elimi- 
nadon por el receptor ET B > 

Acciones 

Las endotelinas ejercen amplias acciones en ei organismo, En particu¬ 
lar, causan constriction que depends de su dos is en muchos dc los le- 
chos vasculares. La administration intravenosa de ET-i reduce cn 
forma rapida y transitoria la presibn sanguinea, seguida de un incre- 
mento prolongado. I,a respuesta depresora es consecuencia de la lb 
beradbn de proscaciclina y oxido nitrico, por el endotdio vascular, 
en tan to que la respuesta presora proviene de la con trace ion di recta 
de! musculo liso vascular. Las endotelinas tambien ejercen acciones 
inotropica y cronotropica positivas v directas en el corazon y son po- 
rentes vasoconstrictores coronarios, Actuan en los rinones hasta cau- 
sar vasoconstriction, y disminuir la filrracion glomerular y la excre- 
cion desodio y agua. En el aparato respiratorio producen contraction 
potente del musculo Liso en traquea y bronquios. Las endotelinas In- 
teractuan eon algunos sistemas en doer! nos, e intenstfican lasecrecion 
de renina, aidosterona, vasopresina y peptido natriuretico auricular. 
Tambien muestran diversas acciones en los sisremas nerviosos central 
y periferico, tubo digestivo, higado, vias urinarias, aparato re prod uc- 
tor, el ojo, el sis tern a locomotor y la piel. La ET-l es un potente mb 
togeno de celulas dd musculo liso vascular, miocardiodtos y celulas 
del mesangio glomerular 


Dos subripos de receptores de endotelina, llamados ET A y ET B , 
estan distribuidos en forma amplia en d cuerpo. Los receptores ET A 
muestran gran afinidad por ET-1 y poca afinidad por ET-3, y se en- 
cuentran en celulas dd musculo liso, en las cuales median la vasocons- 
trkcidn (fig* 1 7- 7 ), Los receptores ET B tknen afinidades casi iguales 
por ET-1 y ET-3 y se encuenrran mas bien sob re celulas del endote- 
lio vascular, sitio en d cual median la liberacion de PGI 2 y oxido nL 
trtco, Algunos receptores ET B tambien estan presentes en celulas de 
musculo liso y median la vasoconstriccion* Ambos subtipos de recep¬ 
tores penenecen a la familia de receptores con siete domimos rrans- 
membrana acoplados a protelnas G* 

Los mecanismos de transduccion de senales desencadcnados por 
la unibn de ET-1 a sus receptores vasculares incluyen la estimulacibn 
de fosfolipasa C, form acton de inositol trifosfato y liberacion de cal¬ 
cic desdc d reticulo endoplasm jco, todo lo cual culmina en vasocons- 
triccion. En cambio, la estimulacion de la suites is de PG1 ; y oxido 
nitrico provoca menor concentracion de calcio intracdular y vasodi- 
lataciom 

INHtBIDORES DE LA SINTESI5 
Y LA ACCION DE ENDOTELINA 

El sistema de endotelina puede bloquearse por antagonistas de recep¬ 
tores y farmaeos que inactiven la enzima convertidora de endotelina. 
Los receptores ET A o ET P de endotelina pueden bloquearse en forma 
sdectiva, o por medio de antagonisms no select! vos (ET A -ET B ), 

E! bosentan es un antagonism de receptores no sdectivos. Se ac- 
tn^a luego de su administracion oral y bloquea las respuestas depre¬ 
sora transitoria Iniciai (ET B ) y presora proiongada (ET A ) a la endo¬ 
telina intravenosa. Se han sinretizado innumerables antagonistas del 
receptor de endotelina que son activos despues de ingeridos, con una 
mayor seleccividad, y se los utiliza en investigaciones. Los ejemplos 
incluyen los antagonistas sdectivos ET A ambrbentan, que ha reci- 
bido aprobacibn de la Food and Drug Administration para tratar la 
hipertensibn arterial pulmonar, y sitaxseman. El mad ten tan es un 
nuevo antagonista dual de ios receptores de endotelina, que ha sido 
aprobado por la Food and Drug Administration . Parece tener mayor 
eficada en la hipertensibn pulmonar en comparadon con otros ago- 
nistas y es bien tolcrado, con menos efeaos secundarios. 

La formadbn de endotelinas se puede bloquear al inhibit con fos- 
Fbramidbn, la enzima convertidora de endotelina. Este compuesto no 
muestra especilicidad por la enzima convertidora de endotelina, pe- 
ro estan disponibies para investigation otros inhibidores mas selec- 
tivos, incluido cl CGS35066. La capacidad terapbutica de estos far- 
macos parecib ser similar a la de los antagonistas de los receptores de 
endotelina (vease mas adelante), pero su uso ha sido rebasado por los 
antagonistas de la endotelina. 

Acciones fisiologicas y patologicas de la 
endotelina: efectos de sus antagonistas 

La administracion sistemica de antagonistas del receptor de endote¬ 
lina o los inhibidores dc la enzima convertidora de endotelina causa 
vasodilatation y reduce la presibn san guinea en seres human os yen 
an! males de experimentation. La administracion intraarterial de rales 
farmaeos induce tambien vasodilatation dd antebrazo de initio lento 
en los humanos. Las observadones anteriores se ban aceptado como 
prueba de que d siscema de endotelina part id pa en la reguladon dd 
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ET-1 NO PGI 2 



F1GURA 17-7 Generation de la endotelina 1 (ET-1) en el endotetso vascular, y sus efectos directo e indirecto en celulas de musculo liso, mediados 
por los receptores ET A y ET B . AMG I!, angjotensina li; ANR pepttdo natriurefico auricular; Arg, arginma; ET-1 grande, proET-1: ECE, endma convertidora 
endotelial; HO, oxtdo nitfico; PreproET-1, precursor de ET-1 grande; PGfe prostaglandina l 2 . 

rono vascular, incluso en situaciones de reposo. La actividad de dicho 
sistema es mayor cn varones quc cn mujeres; aumenra con la cdad, 
efecto que puede antagonizarse con los ejercicios aerobicos regulares, 

Se ha referido quc k mayor produccion dc ET-1 interviene en di- 
versas enfermedades cardiovascukres como hipertension, hipertrofia 
e insufidenda cardiacas, aterosclerosis, arieriopatia coronaria c infar- 
to del miocardio* L,a ET-1 tambien partlcipa cn ncumopatias, que 
incluyen asma e hipertension pulmonar, asf como cn algtmas nefro- 
patfas y rumoraciones, como el cancer de ovario* 

Los antagonistas de k endotelina tienen un potential conside¬ 
rable como tratamienco dc estas enfermedades* En realidad, el anca- 
gonismo de k endotelina con bosentan, sitaxsentan, ambrisentan y 
macitentan ha side un tratamiento con efectividad modcrada y casi 
siempre bien tolerado para pacienres con hipertension arterial pul- 
monar, un trastorno sustancial con pocos tratamientos efectivos. Tor 
desgracia, tanto el bosendn como el sitaxsenran sc Kan acompana- 
do de efectos hepacicos toxicos graves* Otros objetivos prom iso rios 
para escos farmacos son la hipertension resistente, nefropatia cronica, 
enfermedad del tejido conjunrivo y hemorragia subaracnoidea, Por 
otra parte, los esmdios elinicos de los farmacos para tratamiento de 
k insLifidenck cardiaca congesciva han resultado decepcionantes. 

En ocasio nes, los antagonistas de la endotelina provocan hipoten¬ 
sion sisfemica, aumento dc la frecuencia cardiaca, rubor o edema fe¬ 
cial y cefelea* Los efectos gastrointestinales pocenciales incluyen nau¬ 
sea, vomito y estremrmento* Debido a sus efectos teratogen icos, los 
antagonistas de k endotelina estan contraindicados en d embarazo, 

El boseman se ha vincukdo con casos dc hepa to toxic ldad Ictal y de- 
ben solidtarse pruebas dc fun cion heparica mcnsuales en los sujetos 
quc toman este farmaco* Es neccsario el resultado negativo dc k 


prueba de embarazo para las mujeres en edad reproducriva que con- 
sumen este compuesto* 

■ PlPTIDO INTESTINAL 
VASOACTIVO 

El peptldo intestinal vasoactivo (VIP) es una mol ecu la de 28 amino- 
acidos que pertenece a la femilia peptidica del glucagon-secret in a, El 
VIP bene una distribudon amplia en los sistemas nervioso central y 
periferico, donde funciona como uno de los principales neurotrans- 
misores pepn'dicos* Se encuentra en las neurouas prcsinapticas coli- 
nergicas en el sistema nervioso central y en las neuron as pep tide r- 
gicas perifericas que inervan tejidos diversos, como el corazon, pulmo- 
nes, tubo digesiivo, aparato urogenital, pic], ojos, ovarios y glandula 
tiroides, Muchos vasos sanguineos estan inervados por neuronas con 
VIP Tambien se encuentra en organos clave del sistema inmunitario, 
como el timo, bazo y ganglios linfaticos, Antique el VIP se encuentra 
en la sangre, donde experimema una rapida degradadon, no parece 
funcionar como hormona. El VIP partlcipa en una amplia variedad 
de funciones biologicas que incluyen procesos metabolicos, diferen- 
ciacion celular, secrecion de tas glanduias endocrinas y exocrinas, re- 
kjadon del nnisculo liso y modukdon de k respuesta inmunitam. 

El VIP tiene efectos intensos en el sistema cardiovascular* Produce 
vasodiktacion marcada en k mayor parte de los lechos vasculares y 
a este respecto es mas porente, en terminos mokres, que k acctilco- 
lina* En el corazon produce vasodiktacion coronaria y tiene efectos 
motrbpico v cronotropico positivos. Par tanto, participa en k reguk- 
cion del flu jo sanguineo coronario, contraccion cardiaca y frecuencia 
cardiaca. 
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El tratamiento de la hipertension pulmonar 


La hipertension arterial pulmonar idiopatica (PAH) es una enfer- 
medad progresiva y potencialmente letal; sus signos y sintomas 
induyen disnea, dolor tor^cico, sincope, arritmias cardiacas e insu- 
fkiencia cardiaca deretha, Es necesario administrar oxigeno eonv 
plemenrario nasal continue para la mayor parte de los pacientes y 
a menudo se utilizan antkoagulantes. El tratamiento medico diri- 
gido a I incremento de la resistenda vascular pulmonar ha tenido 
menos exlto que el utilizado en la hipertension ordinaria (cap. 11). 
Ademas de los antagonistas de la endotelina mendonados en el 
texto (bosentan, ambrisentan y madtentan, que han sido apro- 
bados para su uso en hipertension arterial pulmonar), los farma- 
cos vasoactivos recomendados para PAH induyen prostaglandinas 


Los cleans del VIP esran mediados por dos receptores acoplados 
con proteins G, VPACl y VPAC2. Ambos receptores tienen una dh- 
tribudon amplia en el sistema nervioso central y en el corazon, vasos 
sangmneosy otros tejidos. FJ VIP tiene gran afmidad por ambos sub- 
Li pos de receptores, La union del VIP con sus receptores activa la ade- 
nililcidasa y la sintesis de cAMR que es causamc de la vasodilatacion 
y modi os oiros efectos del peptido. Es posible que otras acetones es- 
ren mediadas por la sintesis del irifosfato de inosiiol y la movilizarion 
del calcic, El VIP tambien puedc unirse con poca afinkkd a] recep¬ 
tor p ara el peptido activadoi de !a adenililciclasa hi polls ario seme- 
jante a VIR PAG I. 

Ahora se encuentran disponibles aualogos de VIP con semividas 
mas prolongadas para su uso en investigaddn. Un ejemplo es estea- 
rib Nle 1 -VIR que es 1 DO veces mas porente que el peptido original, 
Estos farmacos tienen potendal como agentes terapeuticos para en- 
fennedades cardiovasculares, pulmonares, gastrorntestinales y del sis- 
rema nervioso central, incluidas la entermedad de Parkinson y la de 
Alzheimer. Pueden ser utiles como farmacos terapeuticos dc enfer- 
medades inilamarorias y en la diabetes. En realidad, estan en fase de 
estudio predfnico y clfnico derivados del VIP para tratar la diabetes 
dpo 2 y la neumopana obstmedva crdnica, Pese a ello, su empleo en 
la actual idad esta limttado por varios aspect os, como estasa disponi- 
bilidad despues de su adminisrracion oral e hipotension. Tambien 
se ban desarrollado antagonistas del receptor del VIP 

■ SUSTANCIA P 

Esta sustancia perrenece a la familia de pepiidos de la taquidnina, 
que comparten la secuencia Fen-Gli-Leu-Met en el extreme carboxi- 
lo comun. Gum miembros de la familiason las nemo cut in as Ay B, 
La sustancia P es un tmdecapepiido, en tanto que las dos neurocmb 
nas son decapepcklos. 

L,a sustancia P se encuentra en el sistema nervioso central, en el 
que actua como neurotransmisor (cap. 21), y en el tubo digestive, en 
donde puede servlr como transmisor en el sistema nervioso enterico 
y como hormona local (cap. 6). 

La sustancia P es el miemhro mis importance de la lamilia de las 
caquitininas. Desempena muy diversas acdones de tipo central, en 
aspectos como componamjento, ansledad, depresion, nausea y eme¬ 
sis,- esta. presence en las libras de dolor defences perifcncas. Es un 


(epoprostenol, treprostinil, iloprost), oxido nitrico, inhibidores de 
PDE-S (sildenafrlo, tsdalafilo) y antagonistas de los conductos del 
Ca 2+ [nifedipina r amlodiplno, diltlazem). El riociguat, un activador 
de la cklasa de guanililo soluble de moletula pequeha, incrementa 
el cGMP independlentemente del oxido nitrico y reduce la presion 
vascular pulmonar e incrementa la duradon del ejercido. El rio- 
ciguat fue aprobado en Estados Unidos en 2013, Fasudil es un 
inhibidor seleaivode RhoA/Rhoen investigadon que parece redo- 
dr !a presion arterial pulmonar en pacientes con PAH. El tratamien¬ 
to quirurgko para la enfermedad avanzada induye la creacion de 
una derivaclon de la auricula derecha a la auricula Izqmerda y el 
trasplante pulmonar. 


dll at ad or arteriolar potente y provoca hiporension profunda en seres 
humanos y en algunas especies animales. La vasodilatadon es media- 
da por la liberacion del oxido nitrico del endotelio. La sustancia P 
contrae el musculo I iso vascular, intestines y bronquios, Tambien 
estimula la secretion dc las glanduks salivales; en los rihones causa 
diuresis y natriuresis. 

Las acciones de la sustancia P y las neurocininas A y B tienen la 
inediacion dc cres receptores de taquidnina acoplados a proicina G q , 
que se han denominado NK V NIG y NK V La sustancia P es el llgando 
preferido del receptor NKp este receptor esui diseminado por todo 
el cuerpo y es el receptor de taquidnina predominance en el encefalo 
humane. Sin embargo, las neurodnlnas A y B tambien muesemn afi¬ 
nidad noiable por diclio receptor. En los humanos, gran parte de los 
efectos de la sustancia P en los pianos central y periferico son media- 
dos por los receptores NK, + Los tres subtipos de estos se acoplan a la 
sintesis del inositol crifosiata y a la movilizadon del caldo. 

Algunos antagonistas del receptor no peptidico NK, se han sintc- 
tizado y son muy selectivos y activos despues de su administracion 
oral y penetran en el encefalo. Estudios clfnicos recientes han indica- 
do que podrian ser utiles para tratar la depresion y otrox trasiornos y 
evitar la emesis induetda por los quimioterapeudeos, El primero de 
ellos se aprobo en Estados Unidos para evitar la nausea y el vdmi- 
to posoperarorios inducidos por los quimioierapeuticos y se lo Ikmo 
ap rep it ant (cap, 62) t El fosaprepitant es un profaimaco que secon- 
vierte en aprepitant despues de k administradon intravenosa y pue¬ 
de ser una alternative parenteral util d aprepitant oral. 

Estudios recientes ban implicado aJ sistema de la sustancia P-N1G 
en d cancer. Los receptores de sustancia P y NK t estan presentes en 
diversas celuks rumorales, y los antagonistas de los receptores NK t 
ejercen una accion antltumoral. Farmacos como el aprepitant tienen 
potendal como antineoplasicos. 

■ NEUROTENSINA 

l,a neuroccnsina (NT) es un tridecapeptido que fue aiskdo por pri- 
mera vez del sistema nervioso central, pero que mas tarde se encontrb 
en d tubo digestivo. Tambien esta presence en la circuladon de va- 
nosorganos, incluidos d corazon, pulmoncs, higado, pancreas y bazo. 

La NT se sintetiza como parte de un precursor mas grande que con- 
tiene neuromedinaN, un peptido de sets aminoacidos similar a NT. 
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En el cerebro, las modificaciones del precursor culm man mas bien 
en la formation de NT y neuromedina N, que se liberan juntas des- 
de las rerminacio nes nerviosas, En el intestine, la transformation da 
lugar mas bkn a la tor mac Lon de NT y ocro peptido de mayor ea¬ 
rn an o que con tiene la secuencia de neuromedina N en el extremo 
carboxiio. Los dos pep tides se secreran a la circulation despues de la 
ingestion de ali memos. Gran parte dt la aciividad de NT es mediada 
por los stis ultimas aminoatidos, del 8 al 13 de NT. 

A semejanza de otros neuropeptides la neurotensins ejerce dos 
funcioncs: es neurorransmisora o ncuromoduladora en el sistema 
nervioso central y puede ser asimismo una hormona local en la pert- 
feria* Cuando se administra al nivel central genera efectos porentes, 
como hipotermia, arm nociception y modulation de la neurotrans- 
mision dopamfnica y de glutamato, Administrada en la circulacion 
pcnferica produce vasodilatation, hipotension, mayor permeabilidad 
vascular, mayor secretion de algunas de las hormonas adenohipoll- 
sarias, hiperglucemk, inhibition de la secretion de atido y pepsina 
por el estbmago y anulacion de la motihdad gastrica. Tam bien ejerce 
efectos en el sistema iumunlcario. 

En el sistema nervioso central se advierten vmculos esrrechos en- 
rre la neurotensina y los sis comas dopaminicos; la primera puede 
intervenir en cuadros dinicos en los que pariicipan vias dopam mi¬ 
cas, como la esquizofrenia, la ejifermedad de Parkinson y el abuso de 
drogas, De forma consistente con lo anterior, se ha demostrado que 
la administration de NT al nivel central induce efectos en los roedo- 
res seme)antes a los producidos por farmacos antipsicoricos, 

Los efectos de NT son mediados por tres subtipos de receptores 
de NT designados como NTR,, NTR 2 y NTR 3 , tarn bien conocidos 
como NTS 1( NTS 2 v NTS V Los receptores NTRt y NTT 2 perterre- 
cen a k superkmilia de acopkdas a proiemas: el receptor NTR 3 
es una proteins transniembrana unicaque carece de relation estruc- 
tura! con NTR, o NTR 2 , Pertenece a una femilia de protehias clasi- 
ficadas y por ran to se conoce como NTR 3 /sortilina, 

El uso potential de NT como farmaco antipsicotico se ha visto 
obscaculizado por su rapida degradation en la circulacion y por su 
incapacidad para atravesar la barrera hematoencefalica, Sin embar¬ 
go, se ha desarrollado una serie de analogos de NT (8-13) que ejer- 
cen la actividad atitipsicotica en estudfos en an i males. Escos agonis- 
tas incluyen NT69L, que se une con gran afmidad a NTR, y NTR ? ; 
y NT79, que se une de manera preferenckd a NTR 2 . Otro agonists, 
PDl49l63> tiene mejor escabilidad metabolica. 

Ademas de su posible participation como farrnacos antipsicoticos, 
estos agonisras pueden ser ti tiles en el traramiento del dolor, en abuso 
de pskoes timul antes y en la enlermedad de Parkinson. Posibles efec¬ 
tos secundarios incluyen hipotermk e hipotension. Puede ocurrir de- 
sstrollo de lolerantia a algunos efectos de los agonistas, 

l.os receptores NT pueden antagonizarse con antagonistas no pep- 
ridicos como 5R142948A y medinertanto (SR48692). SRI 42948A 
es un agonisra potence de la hipotemiia y analgesia producida por la 
N7' administrada por via central. Tam bien antagoniza los efectos car- 
diovasculares de la NT sisiemica. 

■ P6PTIDO RELACIONADO CON 
EL GEN DE LA CALCITONINA 

El peptido relacionado con el gen de la caJciromna (CGRP) es miem- 
bro dc la familia peptidica de la calcitonina, que tambien incluye a 


la calcitonina T adretiomedulina y amilina. El CGRP esta form a do por 
37 aminoatidos. En humanos, CGRP exisie en dos formas, deno- 
minadas a-CGRP y (5-CGRP que se derivan de genes separados v 
difieren por ties aminoacidos, pero muesiran actividad biologica si¬ 
milar. Como la calcitonina, d CGRP se encuentra en grand es can- 
tidades en las ctiuks C de k gland uk tiro ides. Tambien riene una 
distribution amplia en los sistemas nervioso central y perilerico, car¬ 
diovascular, respiratorio y digestivo. En d sistema cardiovascular, las 
libras que conrienen CGRL 1 son mas abundantes alrededor de las ar- 
terias en comparacibn con las venas, y mas en las auriculas que en los 
ventnculos* Las fibras de CGRP se relacionan con la mayor parte de 
los musculos I isos del rubo digestivo. El CGRP se encuentra con la 
5 us can ck P (vease antes) en algunas de estas regiones y con acetilco- 
lina en otras. 

Cuando se inyecra CGRP en el sistema nervioso cenrral tiene va¬ 
ries efectos, incluidas la hipertensidn y la supresion de la alimentation. 
Cuando se invecta en k circulacion sistemica, el peptido produce 
hipotension y taquicardia. La action hipotensora del CGRl^ se debe 
a su potente action vasodiktadora; en realidad, el CGRP es el vaso- 
dilacador mas potente descubierto hasta aJiora. Dikta multiples fe- 
chos vasculares, pero la circulation coronaria tiene una sensibilidad 
particular. La vasodilatation esta mediada por un mecanismo no en- 
doreliti por activation de la adenililcidasa. 

Las acciones de CGRP son tried iadas por uri receptor de un solo 
tipo. Este receptor heterodimerico consiste en un receptor similar a 
k calcitonina acopkdo a proreina G (CLR) combi nado con k pro- 
teina modillcadora de la actividad de receptor RAMLM. 

Ya se han desarrollado antagonistas peptidicos y no peptidicos del 
receptor CGRP CGRP S _ 37 se ha usado de forma amplia para inves- 
tigar las acciones de CGRP pero riene afinidad por otros receptores 
relacionados, incluidos los de la adrenomedulina (vease mas adelan- 
te). Los antagonisms no peptidicos del receptor CGRP se dirigen a 
la interfaz encre CLR y RAM El, lo cual los hace mis selectivos para 
el receptor CGRE Dos ej cm pi os soil olcegepant y tekagepant, 

Cada vez hay mas evidenck de que In liberacion de CGRP de los 
nervios trigemirtos tiene una partitipacion central en la fisiopatolo- 
gk de la migraha. El peptido se libera durante los ataques de migra- 
na, y el traramiento exitoso de esta con un agonisra selective de la 
serotonins normaliza las con cen traci ones cranealcs dc CGRP, Los 
estudios dinicos demostraron que olcegepant puede ser eficaz en el 
traramiento de la migrana, pero a causa de su baja biodisponibilidad 
debc administraise por inyeccion intravenosa. El telcagepant 1 . 3 m- 
bien es eficaz y se admin is tra por via oral, pero ha most rad o toxici- 
dad hepatica en un pequeno numero de patientes. 

■ ADRENOMEDULINA 

La adrenomedulina (AM) sc descubrib en el tqido del feocromo- 
citoma mcdular suprarrenal humane* Es un peptido de 52 amino- 
acidos con un anil lo de stis ammoatidos y una secuencia de amida- 
don C-rerminal. Como el CGRP, la adrenomedulina es rniembro de 
k familia peptidica de la calcitonina, Se identified un peptido rela- 
cionado Ikmado adrenomedulina 2, tambien conotido como inter- 
medina. en los humanos y otros mamiferos* 

La adrenomedulina tiene una distribution amplia en el cuerpo. 
Las concentraciones mas elevadas se encuentran en ias glanduks su- 
prarrcnalcs, hipotalamo e bipdfisis anterior, pero tambien existen 
alias cifras en los riiiones, pulmones, sistema cardiovascular y tubo 
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digestive. La adrenomedulina plasmatica parece proven ir del corazon 
y la vasculature, 

En los animales, la adrenomedulina dikata los vasos de resistencia 
en los rinones, cerebro, pulmones, extremidades posteriory y mesen¬ 
teric, lo que causa hipotension marcada y prolongada. A su vez> la 
hipotensibn induce aumencos rcflejos de la frecuenda catdiaca y cl 
gasto cardiaca Estas respues res tambien ocurren durante la infusion 
intravenosa del peptido en humanos sanos. La adrenomedulina ac- 
tiia en los rinones para incrementar la cxcredon de sodio y la li be ra¬ 
don de renina* y ejerce ottos efectos endocrinos que induyen inhi- 
bicion de la aldosterona y la secretion de instil ina. Actua sobre el 
sistema nervioso central para aumen tar las seriales simpaticas. 

Las dJversas acciones de la adrenomedulina estan mediadas por 
un receptor may rekeionado con el receptor de CGRP (vease antes). 
El CLR se emambla con los subripos 2 y 3 de RAMB con lo que se 
forma el receptor adrenomedulina (AM). lai union de adrenome- 
dul Ina con CLR activa a G s e inida la smtesis de cAMP en las celulas 
mu sail ares lisas vasculares, y an men re la sin teds de oxido nitrico en 
las celulas endoteliales, Tambien partiripan cures vias de senalizaddn. 

Las concentiationes drculantes de AM se incremental! durante d 
ejercicio intenso. Tambien se ‘uicrementan en varies estados pacolb' 
gicos, induida la hipertension idiopatica y la hipertension pulmonar, 
infarto agudo del miocardio, insufidencia cardiaca e insuficiencia re¬ 
nal. Las concentred ones plasmaticas de AM se incrementan en proper- 
cibn con la gravedad de las enfermedades y esto puede ser urv marcador 
util para el pronbstico. No se ha definido la partiespacidn de AM en 
dichos estados, pero en la actu alidad se pien,sa que cste pep tide ac¬ 
tua como antagonista fisiologico de las acciones de vasoconstrictors 
como LT-1 y ANG 11. En virtud de estas acciones, la AM puede pro- 
teget contra la sobrecarga y la lesion cardiovasculares y tambien ser 
beneficiosa para tratar algunos trastornos cardiovasculares. 

■ NEUROPEPTIDOY 

La familia del neuropeptide Y es un sistema de multiples ligandos/ 
multiples rcceptores que consisteen tres agoniscas polipeptidicos que 
se unen y aaivan cuatro rcceptores distintos con diferente afinidad y 
potencia, Los peptidos son el polipeptido pancreatko (PP}, pepti¬ 
do YY (PYY) y d neuropeptido Y (NPY), Cada peptido consiste en 
36 aminoaddos y en un extreme carboxilo terminal al que se le ariade 
un radical amida. El PP es setretado en los islotes de Langerhans deS' 
pues del consumo de alimentos cn proportion con el comemdo ca^ 
lorico y parecc accuar principal me nte al nivd del tallo cerebral v del 
neivio vago para favorecer la supresidn del apetixo, inhibit el vacre- 
miento gastrico e incremema el consumo de energia; tambien ejerce 
acciones direcres en el intestine, El PYY se libera por las celulas en- 
leroendocrinas L de la portion distal del intestine en proporcion con 
el consumo de alimentos y produce efectos de anorexia, 

E! NPY es uno de los neump^ptkbs m^s abundantes en d sistc- 
ma nenioso central y periferico. Mieruras que el PYY y el PP acnian 
como bormonas neuroendocrinas, el NPY actua como neurotrans- 
misor, En el sistema nervioso simpatico, el NPY a menudo se ubica 
en neuronas noradrcnergicas y aparentemente tunciona como vaso¬ 
constrictor y cotransmisor de uoradrenalina, El resto de esta secdon 
se enfoca en el NPY 

El NPY ejerce muy diversos efectos en cl sistema nervioso central, 
como el deseo mas intenso de comer (constimye una de las mas po- 
centes moleculas orexigenas del encefalo), hipotension, hipotertnia, 


depresidn nespiratoria y activacion del eje hipocalamo-hipdfisis-su- 
prarrenales, Otros efectos induyen constricdon de los vasos sangui- 
neos cerebrales, acdones cronotropica e inotropica positives en el co- 
ra*6n e hipertension, Es un vasoconstrictor poterne en rinones, en 
donde suprime la secrecion de renina, pero causa diuresis y natriure- 
sis. Las acciones neuron ales presinapticas induyen inhibidon de la 
liberation de transnmores de los nervios simpaticos y pararimpati- 
cos. Las acciones cn vasos comprenden constricdon dircaa, poten^ 
ciacion dc la acdon dc los vasoconsmciores e inbibidon de la accibn 
de vasodilatadores. 

Los efectos di versos de NPY (ademas de PP y PYY) estan mediados 
por cuatro subtipos de rcceptores NPY, designados como 
Y v Todos son rcceptores acoplados con prordnas Gj vinculados con 
la movilizacion de Ca z+ y la inhibidon de la adenililciclasa, Los recep- 
tores Yj y Y 3 tienen gran importancia para los efectos cardiovasculares 
y otros perifericos del peptido. Los rcceptores Y 4 tienen gran afinidad 
por el polipeptido panereatico y es probable que scan rcceptores para 
d peptido pancreauco, no para NPY. Los receptores sc encuentrtui 
sobre todo en el sistema nervioso central y es probable que partid- 
pen en el control de ia ingestion de alimentos. Asimismo, median la 
activacion del eje h i petal am o-hip6fisis-suprarren ales mediantc NPY, 

Ya se dispone de antagonistas no peptfdicos selectivos del re¬ 
ceptor pare NPY r para su investigadom FJ primer antagonista dd 
receptor Y t no peptidico, BIBP3226, tambien es el mas esrudiado. 
Tiene semividacorre in vivo. En modelos animajes bloquea las respites- 
tas vasoconsrrictore v presora al NPY. Los antagoniscas de Y ( que 
tienen una ©structure relacionada induyen BIBO3304 y H409/22; 
este ultimo se ha valorado en humanos. Los compuesros SR 120107A 
y SR120SI9A son amagonistas de Y t con actividad despues de la ad- 
ministrecion oral y efecro de duracion prolongada, BJ1E0246 es el 
primer antagonista no peptidico selective para el receptor Y 2 ; no cru- 
zaia barrera hematoencefalica, Ibdavia no existen antagonistas utiles 
de Y.j, Los antagonistas de Y^ MK-0357 y S-2367 se ban evaluado en 
pruebas dimeas de obesidad. 

Estos farmacos han ayudado a analizar la funcion de NPY en la 
regulacion cardiovascular. Ai pareccr, el peptido no es ah or a impor- 
tante en la regulacion hemodinamica en condidones normales de re- 
poso, si no que adquiere mas rdcvancia en trastornos cardiovascu¬ 
lares, como hipertension e insuficiencia cardiaca, Otros estudios ban 
vinculado el NPY en trastornos de la alimetttadon, obesidad, A- 
coholismoj ansiedad, depresion, epilepsia, dolor, cancer y fisiologja 
dsea. Los amagonistas dd receptor Y t y en especial los dd Y 5 tienen 
potencial como farmacos contra la obesidad, 

■ UROTENSINA 

La urotensina II (Ull) se identified originalmente en el pescadu, pero 
se conocen isoformas que estan presentes en el humano y en otros 
mamiferos. La L : 1I del humano es un peptido de 11 aminodcidos, Se 
ha identificado un peptido relacionado con Ull (URPb d cual es 
un peptido de echo aminoacidos, cast identico al exiremo carboxilo 
terminal de UIL Los prindpales sitios de expression de la urotensi- 
na II en las personas induyen d cerebro, medula espinal y riho- 
nes, Tambitin se eucuentran en d plasma, y las fuemes potefldales 
dd peptido circulante induyen corazon, pulmones, blgado y riho- 
ncs. Aiin no se identifies d estimulo para la liberaddn de urotensina 
II, pero en algunos estudios se ha referido la elevacibn de la presibn 
san guinea. 
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In vitro , la urn tens! na II es tin potente constrictor del musculo 
I iso vascular; su actividad depende del ripo de vaso sangumeo y la 
especie de la que se haya obtenido. La vasoconstriction ocurre sobre 
todo en las arterias, do ode la UII puede ser mas potente que la ET-1 T 
y eso la convierte en el vasoconstrictor mas potente conotido. Sin 
embargo, en ciertas circunstancias la UII puede provocar vasodila¬ 
tation. In vivo , esta moiecula tiene efectos hemodinamicos comple- 
jos, los mas notables de los cuales son la vasoconstriction regional y 
la depresion cardiaca. De cierta man era, esros efectos se asemejan a 
los producidos por ET-L No obstante, la funcion dd peptide en la 
regulation normal del to no vascular y la pres ion san guinea de los 
h uina nos parece ser menor, Ademas de sus efectos cardiovasoilares, 
UII ejeree acciones osmorreguladoras, induce la acumukcion de co- 
lageno y fibronecrina, modula las respuestas inflamatorias e inhibe la 
liberation de insulina inducidapor glucosa. 

Las actividades de la UII estan mediadas por un receptor acopla- 
do a la proreina G q ! I am ado receptor UT. Los receptores UT tienen 
distribution amplia en el cerebro* meduk espinal, corazon, musculo 
liso vascular, musculo esqueletico y pancreas. Se ubican en la super- 


ficie celuIan pero se ban observado sitios espedfieos para La union de 
UII en el corazdu yen los micleos de las celulas cercbrales. Algunos 
efectos dd peptido, incluida la vasoconstriction, estan mediados por 
la fosfolipasa C, via de transduction dc serial del irifosfato de inosb 
tol-diacilgliceroL 

Aunque la UII parece desempenar una funcion menor en indi- 
viduos sanos, se It a acumulado cvidencia que involucra su partici¬ 
pation cn enfermedades cardiovasculares y de otro tipo. En particu¬ 
lar, se ha reporrado que las concent rationed plasmaticas de UII se lu¬ 
cre men tan en hipertension, msufitiencia cardiaca, aterosderosis, 
diabetes mellitus e lnsuficiencia renal. Por csta razon, el desarrollo de 
antagonistas de receptores dc UII se esrima de interes considerable. 
La urantida fpeptido antagonista de urotensina") es un derivado de 
U1J con sustirucion de una penicilamina. Un antagonista no peptL 
dico, palosurano, puede beneficiar a patiences diabeticos con enter- 
medad renal, pero carece de potencia. Red ent entente se han vuelto 
disponibles antagonistas de la UII mas potenres. Existen dos estudios 
clinicos de tase 1, uno para el tratamiento de la neiropatia diabetica 
(EP2439193) y otro (SB 1440115) para el tratamiento del asma. 
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• Enalaprilo 

* Ei captophlo y muchos 

MA CONVERTIDORA 

Inhibe la conversion de angiotensina I en angioten¬ 
sina II 

afros son semejontes ol enalaprib 

Dilatacion arteriolar * menor secrecion de aldosterona 
* mayor excretion de sodio y agua 

Hipertension * insufi- 
ciencia cardiaca 

IIMHIBIDORES DE LA RENI 

* Aliskireno 

m 

Inhibe la actividad catalitica de la renina 

Dilatacidn arteriolar * menor secrecion de aldosterona 
* mayor excrecidn de sodio y agua 

Hipertension 

ANTAGONISTAS DE LAC! 

* Icatibant 

* Cinryze, Berinert inhibit 

* La ecalontido es un inhi 

MINA 

Antagonista selectivo tie los receptores de cinina 

lores de la esterasa plasmdtica Cl, los cuales disminuyen ta ft 

bidor plasmdtico de la calicreina 

Bloquea los efectos de cininas en dolor, hiperalgesia e 
inflam acid n 

irmadon de brodidninas y se atilizdn para el angioedema he 

Angioedema hereditaria 

reditario 

AGONISTASPELAVASOP 

* Vasopresina 
dearginina 

* Terlipressna: mayor seiei 

RESINA 

Agonista de los receptores V, (y V 3 ) de ta vasopresina 

ctividad por ei receptor V, 

Vasoconstriccidn 

Cheque por 
vasodilatacibn 


ANTAGONISTAS DE LA VASOPRESINA 


Conivaptan 

Antagonista de los receptores V, {y V ? ) de la vaso- 

Vasodilatacion 

Uso posible en 


presrna 


hipertension e insufi 




ciencia cardiaca * 




hiponatremia 


- tfe/corapfrti. SRX25 1: mayor seketividad por el recep tor V, 


(continua) 
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RESUMEN Farmacos que interaction con sistemas de peptidos vasoactivos 
[continuacion) 

r - 

Subdase, farmaco 

Mecanismo de action 

Efectos 

Apikaciones 
cl micas 

PEPTIDOS NATRIURETIC 

• Nesiritida, 
carperitida 

■ Urolitida: forma simitic 

IS 

Agonista de los receptores para el peptrdo natriu- 
retico 

a de to uroditatina 

Aumento de la excretidn de sodio y agua * vasodi¬ 
latation 

Insuficiencia cardiacs 

INH ISIDORES DE LAVASC 

* Omapatrilat 

■ Somparitat fasidotrilat 

JPEPTIOASA 

Reduce el metaboiismo de los peptidos natriureticos 
y la formation de angiotensina II 

s emejante a omapatrilat 

Vasodilatation *aumenta la excretion de sodio 
y agua 

Hipertensidn • insufi¬ 
ciencia cardiaca 1 

ANTAGONISTAS DE LA Eh 

• Bosentam 
macitentbn 

♦ Sitaxsentan, ambmenU 

ID0TEUNA 

Antagonista no selectivo de los receptores ET A y ET B 
para endotelina 

in: selectivos para bs receptores ET A 

Vasodiiatatibn 

Hipertensidn arterial 
pulmonar 

AGONISTAS DEL PEPTIDC 

• E$tearil-Nle ,, -VIP 

INTESTINAL VASOACTIVO 

Agonista de los receptores VPACI y VPAC2 

Vasodiiatatibn * multiples efectos metabblicos, 
endocrinos y otros 

Diabetes tipo 2 -enfer- 
medad pulmonar 
obstructiva cronica 1 

ANTAGONISTAS DE LA SL 

■ Aprepitant 

* Fosaprepitant: profdrm i 

ISTANCIA P 

Antagonista selectivo de los receptores NK, para 
taquicinina 

qco que se convierte en aprepitant 

Bloquea varies efectos de la sustancia P en el sistema 
nervioso central 

Prevention de nausea y 
vomito tnducidos por 
quimioterapia 

AGONISTAS DE LA NEURC 

- PD149163, NT69L, 
NT79 

JTENSINA 

Agonista de los receptores centrales para neuro- 
ten sina 

Interactua con los sistemas centrales de dopamina 

Potential como trata- 
miento de la esquEzofre' 
may enfermedad de 
Parkinson 

ANTAGONISTAS DE LA NE 

* Metlinertant 

iUROTENSINA 

| Antagonista de los receptores centrales y perifericos 
para neurotensina 

Bloquea algunas aceiones centrales y perifericas 
(vasodilatation) de la neurotensina 

No rdentifieadas 

ANTAGONISTAS DEL PEPI 

* Telcagepant, 
olcegepant 

riDO RELAGONADO CON EL GEN DE LA CALGTONINA 

Antagonistas del receptor para e! peptido relacio- 
nado con el gen de la calcitonina (CGRP) 

Bloquea afgunas aceiones centrales y perifericas 
(vasodilatation) del CGRP 

Migrana 1 

ANTAGONISTAS DEL NEU 

■ 6IBP3226 

• BIIE0246: selectivo para 

• MK-0557: selectivo para 

ropEptidoy 

Antagonista selectivo de los receptores Y t para el 
neuropeptide Y 

e/ receptor Y z 

et receptor K s 

Bloquea la respuesta vasoconstrictors a la neuro¬ 
tensina 

Farmaco potential con¬ 
tra la obesidad 

ANTAGONISTAS DE LA UF 

* Palosuran 

• SB1440115: mas 
potente que 

el palosuran 

tOTENSINA 

Antagonista de los receptores para urotensina 

Bloquea action vasoconstrictor de urotensina 

Insuficiencia renal 
diabetica 1 

Asma 1 


1 En proceso evaluation preclinica o clinics. 
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PREPARACIONES 

DISPONIBLES 


NOMBRE GENERICO DISPONIBIE COMO 



Aliskireno Tekturna 


INHISIDORES DE LA ONINA 


icatibant Firazyr 


INHIBIDORES DE LA CAUCREiNA 


inhibidor de la esterasa humana Cinryze, Rennert 

Cl 

Ecalantida Kalbitor 


ANTAGQN1STA5 DE LOS RECEPTORES DE AVP 


Conivaptan 

Vaprisol 

Tolvaptan 

Samsca 

ANTAGONISTAS DE LA 5USTANCIA P 

Ap rep Rant 

Emend 

AGON1STAS DEL PEPTIDO NATRIURETICO 

Nesiritida 

Natrecor 

fArmacos utilizados en la hipertensiGn pulmonar 

Bosentan 

Tracleer 

Ambrrsentin 

Letairfs 

Madtent^n 

Opsumit 

Rlociguai 

Adempas 

Epoprostenol 

Flolan, Veletri 

Treprostinllo 

TyvasOn Remodulln 

Hop tost 

Vent avis 



BIBLIOGRAFIA 


Nguyen G: Renin, (pm)renm receptor; An update, Clin Sci (Land) 2011;!20; 

169 . 

Sihn G et ah. Physiology" of [he (pro)renin receptor; Writ of change? Kidnev Inr 
201O;78:246. 

Zheng Z et ah A systematic review and meta-analysis of aliskiren and angiotensin 
receptor blockers in the management of essential hypertension. J Renin An¬ 
giotensin Aldosterone Syst 2011;l2:102, 


Cininas 

Cicardi M et ah Ecallantidc tor rhe treatment of acute attacks in hereditary" angto- 
edema. N Engl J Med 2010;363t523, 

Cicardi M et ah lead bant, a new bradykin in-receptor antagonist, in hereditary am 
gioedema. NT Engl J Med 2010363:532. 

Costa-Neto CM et al.\ Participation of kallikrein-kinin system in different patholo¬ 
gies, Int rmmunopharmacol 20O8;8:135, 

Pathak M et ah. Structure of plasma and tissue kallikmns. Thromb Haemost 2013; 
109:423 


Vasopresma 

Fujiwara Y et ah The roles ofVia vasopressin receptors in blood pressure homeosta¬ 
sis: A review of studies on Via receptor knockout mice. Clin Exp Nephrol 
2012; 16:30. 

KnshimizuTA eta!.: Vasopressin Via and Vlb receptors: from molecules to physi¬ 
ological systems, Physiol Rev 201232:1813. 

Manning M et ah Peptide and non-peptide agonists and antagonists for the vasopre¬ 
ssin and oxytocin Via, Vlb* V2 and OT receptors: Research tools and poten¬ 
tial therapeutic agents. Prog Brain Res 2003s170:473- 

Maybauer MO et ah Physiology of the vasopressin receptors. Rest Pract Res Clin 
Anaesthcsioi 2008;2 2:2 5 3. 


Peptides natriureticos 

Boerrigrer G, Burnett 1C Jr: Natriuretic peptides renal protective after all? J Am Coll 
Cardiol 2011;58:904. 

Federico G: Natriuretic peptide system and cardiovascular disease. Heart Views 
201O.ill:l. 

Rubatru S et ah Atrial natriuretic peptide and regulation of vascular function in 
hypertension and heart failure: Implications for novel therapeutic strategies. J 
Hypertension 2013:31:1061. 

Saito Y; Roles of atrial natriuretic peptide and its therapeutic use, J Cardiol 2010; 
56:262. 

Vogel MW, Chen HH; Novel natriuretic peptides: New compounds and new ap¬ 
proaches. Cuir Heart Fail Rep 201 I ;8;22. 


Angiotensina 

Balakumar R Jagadeesh G: Cardiovascular and renal pathologic implications of pro- 
renin, renin, and the (pro) renin receptor: Promising young players from the 
old team-angiotensin-aldosterone system, J Gardiovasc Pharmacol 2010:56: 
570. 

Casrrop H et ah. Physiology of kidney renin. Physiol Rev 2010:90:607, 

Crowley SD, Coffman TM-. Recent advances involving the renin-angiotensin system, 
Exp Cell Res 2012;318.1049, 

Damkjaer M et ah Renal renin secretion as regulator of body fluid homeostasis. 
Pflugers Archiv Eur J Physiol 2013-465:153- 

Friis UG et ah Regulation of renin secretion by renal juxtaglomerular cells. Eur j 
Physiol 2013:465:25. 

Gilbert CJ et ah No increase in adverse events during aliskiren use among Ontario 
patients receiving angiotensin-converting enzyme inhibitors or angiotensin- 
receptor blockers. Can J Cardiol 2013:29:586. 

Hard Z etah The efFect of combination treatment with aliskiren and blockers of the 
renin-angiotensin system on hyperkalaemia and acute kidney injury: Systematic 
review and meta-analysis. BMJ 2012;344:e42. 

Kim SM, Briggs JR Sdmermann J: Convergence of major physiological stimuli for 
renin release on the Gs-alpha/cyclic adenosine monophosphate signaling path¬ 
way. Clin Exp Nephrol 2012; 16:17, 

Kurtz A: Renin release: Sites, mechanisms, and control. Annu Rev Physiol 2011; 
73:377. 

Me Murray JJ et a!.: Effect of valsartan on the incidence of diabetes and cardiovascu¬ 
lar events. N Engl J Med 2010:362:1477. 


Bndotelinas 

Cartin-Ceba Ret ah Safety and efficacy of am brisentan for the therapy of portopul- 
monary hypertension. Chest 2011; 139:109. 

Kasimav O et ah Diet-sup ported aerobic exercise reduces blood endothelin-l and 
nitric oxide levels in individuals with impaired glucose tolerance, J Clin l.i- 

ptdol 2010:4:427. 

Kawanabe Y, Nauli SM: Endothdin, Cell Mol Life Sci 2011:68:195. 

Pulido T et ah Mad ten tan and morbidity' and mortality in pulmonary arterial hy¬ 
pertension. N Engl j Med 2013:369:809. 

Sidharta PN n van Giersbergen PL, Dingemansc j: Safety', tolerability, pharmacokine¬ 
tics, and pharmacodynamics of marircittan, an endothdin receptor antago¬ 
nist, in an ascending multiple-dose study in healthy subjects. J Clin Pharmacol 

2013;53:1131 

Sttbon O, Morrell N: Pathways in pulmonary arterial hypertension: The future is 
here. Eur Respir Rev 20l2;2l:32i. 

Peptido intestinal vasoactivo 

White CM etah Therapeutic potential of vasoactive intestinal peptide and irs recep¬ 
tors in neurological disorders. CNS Neurol Disord Drug Targets 201O;9:66 | , 

Smtancia P 

Curran MP> Robinson DM: Aprepitant: A review ofits use in the prevention of nau¬ 
sea and vomiting. Drugs 2009;69:1853. 


booksmedicos.org 






















booksmedicos.org 

312 SbCClON IV Farmacos con acciones importantes en el mtisculo lisa 


Munoz M, Covenas R; Involvement of substance Rand the NK-1 receptor in cancer 
progression. Peptides 2Q13;48C;L 

Neurotensina 

Boules M et ale Diverse roles of neumrensin agonists in the central nervous system. 
Front Endocrinol 2013;4:36. 

Ferraro L et ab Emerging evidence for neurotensin receptor 1 antagonists as novel 
pharmaceutics in neurodegenerarive disorders. Mini Rev Med Chern 2009; 
9:1429. 

Hwang JI et ab Phylogenetic history, pharmacological features, and signal transduc¬ 
tion of neurotensin receptors in vertebrates. Ann N Y Acad Sd 2009;! 163:169. 

P£ptido del gen de to caldtonina 

Durham RL, Vanse CV: Calcitonin gene-relaied peptide (CGRP) receptor antago¬ 
nists in the treatment of migraine. CNS Drugs 2010;24:539, 

Moore EL. Salvatore CAt Targering a family B GPCR/RAMP receptor complex: 
CGRP receptor antagonists and migraine. Br ] Pharmacol 2012:166:66. 

Walker G$ et ab Regulation of signal transduction by calcitonin gene-related pep¬ 
tide receptors. Trends Pharmacol Sd 2010;31:476. 

Adrenomedulina 

Bell D, McDermott BJ: Intermedin (adrenomedullin-2): A novel counter-regulator)' 
peptide In the cardiovascular and renal systems. Br J Pharmacol 2008; 
mfSuppI 1):S247. 

Ntshikimi T etde Adrenomedullin in cardiovascular disease; A useful biomarker, its 
pathological roles and therapeutic application. Curr Protein Pept Sd 2013: 
14:256. 


Woolley Mj, Conner AC: Comparing the molecular pharmacology of CGRP and 
adrenomeduHin. Curr Protein Pept Sd 2013;! 4:358. 

Neuropeptide Y 

Brothers SB Walilestedt C: Therapeutic potential of neuropeptide Y (NPY) receptor 
ligands. EMBO Mol Med 2010:2:429. 

Pedragosa-BadiaX, Stichel J, BeekSickmger AG: Neuropeptide Y receptors: How ro 
get subtype selectivity. From Endocrinol 2013:4:5, 

Thorsell A: Brain neuropeptide Y and corticotropin-releasing hormone in mediating 
stress and anxiety* Exp Biol Med 201G;235:1163, 

Urotensina 

Charenet D et ab Update on rhe urocensinergic system; New trends in receptor lo¬ 
calization, activation, and drug design* Front Endocrinol 2013;3:1. 

Cheriyan J etde The effects of urotensin II and urantide on forearm blood flow and 
systemic haemodynamics in humans. Br f Clin Pharmacol 2009:68:518* 
Vaudry H et de, Urorensin II, from fish to human* Ann N Y Acad Sd 2010; 1200:53* 

General 

Hoyer D, Bartfai T: Neuropeptides and neuropeptide receptors: Drug targets, and 
peptide and non-peptide ligands: A tribute to Prof. Dieter Seebach. Chem Bio- 
divers 2012;9:2367* 

Paulis L, Unger T: Novel therapeutic targets for hypertension. Nat Rev Cardiol 2010; 

7:431. 

Takahashi K et ab The renin-angiotensin system, adrenomedullins and urotensin II 
in the kidney: Possible renopro recti on vk the kidney peptide systems. Peptides 

2009:30:1575* 


RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


El enalaprilo reduce la presion sangumea porque bloquea la 
conversion de ANG I en ANG II. Como la enzima convertido- 
ra lambien desactiva la bradicinina, el enalaprilo eleva la con- 
centracion de esta, lo cual explica los efectos colaterales adver- 
sos, como tos y angioedema. Este problema podria evitarse con 


el uso de un inhibidor de la renina, como el aliskireno, o un 
bloqueador del receptor para ANG II, como el losartan* en lu- 
gar de un inhibidor de la ACE, para bloquear el sistema renina- 
angiotensina. 
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c a p i t u l o 

Eicosanoides: 
prostaglandinas, 
tromboxanos, leucotrienos 
y compuestos similares 

Emer M. Smyth, PhD, y Garret A. FitzGerald, MD 



Los eicosanoides son produetos de oxigenacion de addos grasos poll- 
insaturados de cadena larga. En el rdno animal estan ampliamente 
dismbuidas y tambien lo estan en diversa* plaims (junto con sus 
precursores). Consdruyen una fern ilia muy grande de compuestos 
muy poternes y cuyo especcro de actividad biologies es amplisimo. 
Ante dicha amplitud de actividades, los eicosanoides, sus antagonis¬ 
ms de receptores espedficos e inhibidores cnzimaticos, y sus precur¬ 
sors en aceites vegetales y de peces, poseen enormes posibilidades de 
utili 2 arse con fines terapeudcos. 

Acido araquidonico y otros 

PRECURSORES POLIINSATURADOS 

El acido araquidonico (AA), o acido 5>SJ LM-eicosatetraenoico, 
que es el mas abundance de los precursores eicosanoides, es un aci¬ 
do graso de 20 carbonos (C20) que posec cuatro ligaduras dobles (so 
formula es C20-.4-6). El primer dnble enlace en AA ocmrre en el 
carbono 6 a partir del extremo medio, io que define al AA eomo un 
acido graso omega-6, Los AA en primer lugar deben set fiberados o 
movilizados de su posicibn sn-2 en !a membrana de fosfolipidos por 
accibn de una o mas lipasas de la fosfolipasa A 2 (PLA 2 ) (fig, 18-1) pa¬ 
ra que ocurra la smtesis de niootinoides. La superfemilia de la fos¬ 
folipasa A 7 consiste en 1 5 grupos, cada uno con al meiios tres clases 
de fosfolipidos que contnbuyen a la liheracion de araquidonato de 
los lipidos de la niembrana: 1) PLA 2 citosolica (c), 2) PLA 2 secreto- 
ra (s) que son dependientes del calcic y 3) PIA 2 independiente del 
cairio (i). Los esrimulos qufmioos y fisicos activan la translocadbn 
de cPLA 2 dependiente de Ca 2+ ’, el cual tiene una gran afinidad por 
AA, sobre la membrana, a partlr de donde se libera araquidonato, 
lambien ha sido examinado un araquidonaco liberado a traves de 
iPLA 3 y de varios subtipos de sPLA 2 . En condiciones sin estimu- 
lacibn, el AA liberado por iPLA 2 se reincorpora a las membranas ce- 


lulares, por io que la biosmresis de eicosanoide results insignificance, 
Aunque la cPLA : domina en ia liberacibn aguda de AA, ia sPLA 2 
inducible contribuye en condiciones de estimufecibn sostenida o in¬ 
terna de la si'ntesis de AA. El AA tambien puede liberate a partir de 
esteres de diacilglicerol generados por accibn de la fosfolipasa C me- 
diante lipasas de diacilglicerol y monoacilgliceroles. 

Despues de la movilizacibn, el AA sufre oxigcnacibn por cuatro 
vias separadas: por medios enzimaticos a rraves de la ciclooxigenasa 
(COX), lipooxigenasa y vias de la epooxigenasa P450 y por medios 
no enzimaticos a craves de la via de Los eicosanoides (fig. 18-1). Entre 
los fectores que de term i nan el tipo de eicosanoide que se sintetiza es¬ 
tan 1) la especie de sustrato lipidico, 2) el tipo de celula y 3) la ma- 
nera en que se csriraula la celula. Pueden formarse produetos distin- 
tivos, pero rclacionados a partir de precursores diferentes al AA. Por 
ejempb, el acido homo-y Iinoleico (C20:3-6), que tambien es un 

acr6nimos 

AA 
COX 
DHET 
EET 
HETE 
HPETE 
LIB, LTC 
LOX 

LXA, LXB 
NSAID 
PGE, PGF 
PLA, PLC 
TXA, TXB 


Acido araquidonico 
Ciclooxigenasa 

Acido dibidroxieicosatnenoico 
Acido epoxieicosatrienoico 
Acido hidroxieicosatetrsenoico 
Ac id o h i droxi peroxiei cos atetra eno ico 
Leucotrienos B, C, etcetera 
Lipooxigenasa 
Lipoxina A, 8 

AntiEnffamatorios no esteroideos 
Prostaglandinas E, F r etcetera 
Fosfoltpasas A, C 
Tromboxanos A, B 
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Lipooxigenasas 

f \ 

Cidooxigenasas 

(LOX) 


(COX) 


HETE Prostaglandlnas 1 

Leucotrienos Prostaciclina r Prostanoides 

Lipoxinas Tromboxano J 


FJGURA 18-1 V[a$ de la liberation y del metabofismo del acido araquidonico (AA). 


acido graso omega-6, o el acido eicosapentaenoico (C20:5-3h un aci¬ 
do graso omega-3, prodocen derivados de AA que difieren de mane- 
ra cuantitativa y cualitariva de los derivados de AA, Por ejemplo, e! 
acido homo-y linoieico (C20;3-6), que tambien es no acido gra¬ 
so omega-6, o d acido eicosapentaenoico (C20:5-3), un acido graso 
omega.-3 5 productos que difieren de manera cuantitativa y cualha- 
riva de tos derivados de AA, La modificacidn en la formation de 
pruducto se basa en la manipulation dietedca de !a generation de ei- 
cos ano ides urilizando acidos grasos o been id os de peces de agua.fr ta o 
de plantas como complementos nurricionales para el ser humano, 
Por ejemplo, el tromboxano A2 (TXA?) es un vasoconstrictor poren- 
ce y un agonista plaquetario que se sintetiza a partir de AA medianre 
la via dc COX. El metabolismo de COX del acido eicosapentaenoico 
da origen aTXAj, el cual es relarivameme inactive, Las prostaglandi- 
nas de laserie 3, como la prosraglandina E 3 (PGE 3 ), tambien pueden 
actuar como agonistas o antagonists parciales, lo que reduce la ac- 
tividad de sus contrapartes de la serie 2 de derivados del AA. Sigue 
siendo tema de controversial la hipotesis de que la sustitucion del ei- 
cosapentaenoato dierecieo por araquidonato podria disminuir la in- 
cidencia de enfermedad cardiovascular y cancer. 

SINTES1S PE EICOSANOIDES 

Productos de las sintasas de endoperoxido 
de prostaglandina (cidooxigenasas) 

Dos is oen zi mas peculiares de la COX transform an el acido araquido- 
nico en endoperoxidasas de prostaglandina. La sintasa H-l de pmsta- 
gl an din a (PC) (COX-1) se expresa en forma constitutiva en casi to- 
das las celulas. A diferencia de ello, la sintasa 2PGH {COX-2} es mas 
fadlmente inducible; su expresion varia con e! estimulo, COX-2 es 
un pruducro genico de respuesta temprana inmedmta y causa una 


notable regulation ascendente por situaciones de tension fistologica, 
facto res de crecimiento, promotores rum o rales y dtocinas, compati¬ 
bles con la presencia de multiples motivos reguladores en las regio- 
nes no trad arid as 3' del gen de COX-2. COX-1 genera prostanoides 
para *femciones de mantenimiento interne” como la ci to protection 
del epitelio gastrico, en canto que COX-2 es la hiente principal de 
prostanoides en la inflammation y el cancer. No obstante, la diferen- 
ciacidn anterior es demasiado simplista; cada enzima paiticipa de 
niodo privative en procesos fisiologicos y fisiopatologkos, pero exis- 
ren otras situaciones cn que ambas actiian coordinadameiite. Por 
ejemplo., COX-2 endotelial es la fuente principal de prostaciclina 
vascular (PGI 2 )> en tanto que los prostanoides derivados de COX-2 
renal son Importantes para el desarrollo normal de los ririones y la 
conservation de sus funciones, Los antiinflamatorios no esteroideos 
(NSA1D) (cap. 36) ejercen sus efectos terapeuticos por la inhibition 
de las COX. La mayor parte de los NSA1D antiguos, como la indo- 
metacina, sulindaco, meclofenamato e ibuprofeno inhiben de mane¬ 
ra no selectiva COX-1 y COX-2, mientras que los inhlbidores selec- 
tivos COX-2 siguen el orden cclecoxib = diclofenaco = meloxicam = 
etodolaco < valdecoxib « rofecoxib < lumicacoxib = etoricoxib para 
mayor selectividad a la COX-2. El acido acetilsalicilico causa acerila- 
cidn e inhibicion de ambas enzimas por union covalcnte e irreversi¬ 
ble. Administrado en dosis bajas (<10IJ mg/dia) produce inhibicion 
preferenda!, pero no exclusive de la COX-1 plaquetaria, mientras 
que con dosis mas elevadas inhibe las COX-1 y COX-2 sistemicas. las 
variaciones geneticas en la COX-2 de humanos se ban relacionado 
con incremento en el riesgo de cardiopatia coronaria, aumento en el 
riesgo de algunos can ceres y disminucion de la pcrcepcion del dolor. 

COX-1 y COX-2 funcionan como homodimeros insertados en U 
membrana del reticuto endoplasmico para favorecer la captacion de 
dos moleculas de oxfgeno medianre la lormacion de un ciclo de A A 
para produdr endoperoxido C r C n hidroperoxido C n (fig. 18-2). 
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RGURA 18-2 Biosmtesis de prostanoides. Los nombres de los compuestos estbn dentro de rectangulos. 


Dicho producto es PGG 2 , rrtodiflcado con rapidez gracias a la Irac- 
don peroxidasa de la enzima COX, para agregar un grupo 1 5-hL 
droxilo esencial para la actividad biologica; d producro en cuesrion 
es PGH 2 . Ambos endopexoxidos son muy inestables* Las familias de 
ansilogos de PGH , y PGH^ y sus productos subsiguientes de la serie 
1 y 3 se derivan del acido homo-y-linolenico y del acido eicosapen- 
taenoico, respectivamente. En los homedimeros COX-1 y COX-2* 
un protomero aerda como unidad eatalftica unida a A A para oxige- 
nacion, mienrras que la otra acrua como un modificador aloscerico 
de la actividad eatalkica. 

Las ptOstaglandinas, d tromboxano y la prostaciclina, de no min a- 
dos en con junto como prostanoides, son generados a partir de PG EL, 
por accion de isomerasas y sintasas en fases ulteriores, Diclias enzi- 
mas terminales se expresan con relaiiva citoespecifiddad, dado que 
muchas de las cclulas elaboxan uno o dos prostanoides predominan¬ 
ces. Las prostag]andinas dilieren entre si en dos formas: l) en los >sus- 
tituyemes del anilio pentano (senalado por la ultima letra; por ejem- 
plo, E y F en PGE y PGF) y 2) en cl numero de dobles ligaduras en 
las cadcnas latcrales (senalado por el sub in dice, por ejemplo, PGE,, 
PGE 3 ). PC Hi es metabolized a por sintasas de prostaciclina, trom¬ 
boxano y PGF (PGIS, TXAS y PGFS) hasta for mar PGE, TXA 2 y 
PGFi a , respectivamcnie. Dos enzimas mas que son la reductasa de 


9,11 -endoperoxldo y la 9-cetorreductasa se encargan de la smresis de 
PGF 2a a partir de PGH 2 y PGE 2 , respect! vamente, Se ban identify 
cado, como mimmo, tres sintasas de PGE 2 : k microsomica o (m) 
PGES-1; mPGES-2* de induccion mas facil, y PGES citosolica. Se 
ban identifleado dos isoformas diferentes: PGDS de tipo lipocaJina 
y PGDS hematopoyerica, 

Algunos productos de la serie del acido araqutdonico rienen utE 
lidad cllnica, El alprostradil (PGE^ puede aprovecharse por sus 
efeccos de rekjacion del musculo I iso para conservar permeable el 
conducto arterioso en algunos recien nacidos en espera de ser opera- 
dos del corazon, y en el uatamiento de la imporencia. El misopros¬ 
tol, derivado de PGE^ es una pros tag! and ina citoproceetora uriliza- 
da para evirar la. uleera peptica yen combination con k mifepristona 
(RU-4S6), para termmarel embarazo en sus comienzos. La dinopros- 
tona (PGE 2 ) y PFG 2a se udlizan en obstcrricia para inducir el rraba- 
jo de parto. El latanoprost y varies compuestos similares que tienen 
actividad tbpica, que son derivados de PFG 2a , se utilizan en ofral- 
mologia para redutir la presibn intraocular en el glaucoma de dngu- 
lo abierto o la hipertensibn ocular. La prostaciclina (PGI 2 ) es sinte- 
tizada principalmente por el endotelio vascular y es un vasodiktador 
potente e inhibidor de la agregacion plaquetaria. La PGE sintetica 
(epoprostenol) y los analogos de PGE (iloprost* treprostinil) se uci- 
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lizan para el traramiento de la hipertensibn pulmonar y la hi pci ten¬ 
sion porcopuimonac Por el eontrario,, el tromboxano (TXA 2 ) dene 
propiedades indeseables (agregacion plaque tana, vasoconstricdon). 
Por tan to, se ban desarrollado antagonist as de los receptores de 
TXA 2 e inhibidores dc la sfntesis de TXA 2 para indicaciones cardio- 
vasculares, antique £sros (con exception dd acido acetllsalldlico) 
aiin no tienen un lugar establecido en el uso clinico; en un estudio 
clinico grande recieme de antagonistas de receptores de TXA ? no 
mostraron super tori dad sobre el acido acetilsalidlico en dosis bajas 
para la protection secundaria de la apoplejia. 

Todos los productos COX que se prese n tan de manera natural ba- 
jo rapido metabolismo a productos inactivos, ya sea por hidratadon 
(de PCI 2 y TXA 2 ) o por oxidacidn del grupo clave 1 5-hidroxiio 
hacia la cetona correspond]ente mediante la 15-kidroxi prostaglan- 
dina deshidrogenasa (15-PGDH) despues de la captation celular via 
un polipeptido transportador de anibn orginico (OATP 2A1). El me- 
tabolismo adiciona! ocurre mediante reduction A13, [J-oxidacjbn y 
OHoxidacibn. Los metabolismos inactivos son quimicamcnte esiables 
y pueden ser cuanrificados en sangre v orina mediante mmunoensayo 
a espectometria de masas como una medition de la sintesLs in vivo 
de sus com pone ntes parentales. 


Productos de (a lipooxigenasa 

El metabolismo del AA por las 5->12- y 15-iipooxigenasas (LOX) 
genera acidos bidroperoxieicosatetraenoicos (I IPETE), que pronto 
se convierten en derivados hidroxi (HETE). La via de 5-LOX es la 
mas esrudiada, da origen a los leucotrienos (fig. 1 8-3) y esta presen¬ 
te en los leucodtos (neutrbfilos, basofilos* eosinbfilos, monodtos y 
macrofagos) y en otras celulas inflamatorias como las celulas cebadas 
y celulas dendriticas, Esta via es de gran in teres porque se relaciona 
con el asma, choque anafilactico y enfermedad cardiovascular La 
estimuladon de estas celulas aumenta el Ca 2 ' inrracelular y libera 
araquidonato; la incorporation dc oxigeno molecular por action de 
la 5-LOX, en asodadon con !a protema activadora de 5-LOX 
(FLAP), genera el 5(5)-H PETE, el cual luego se convierte por el 
5-LOX en epbxido de leucocrieno A 4 i nestable (LTA 4 ) + Este interme- 
diario se convierre en el dilildroxi leucocrieno B 4 (LTB 4 ) por action 
de la LTA 4 hidrolasa, o seconjuga con glutaribn para producir leu- 
corrieno C 4 (LTC 4 ) por accion de la LTQ sintasa, La degradacibn 
secuencial dc la fraction glutaribn por efecto de las pepridasas pro¬ 
duce LTD 4 y LTE r Estos tres productos, LTC 4 , LTD 4 y LTE 4 , se 
I la man dsidnil leucotrienos. Aunque los leucotrienos se generan 
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FIGURA 18-3 Biosintesfs de leucotrienos (LT). Se ha calificado colectivamente como dsteinil (Cis) LT a los leucotrienos LTQ, LTD 4 y LTE 4 < FLAP, 
proteins activadora de 5-LOX; GT f glutamll transpeptidasa; GL, glutamtl leucotrienasa. * Productos adtcionales induyen 5, 6-; 8 t 9-; 14,15-EET; 19-, 18-, 
17- r y 16-HETE. 
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sobre todo en los leucockos, las cel alas distintas a los leucockos (p* 
ej., celulas endotel rales) que expresan eiizimas en skios distales a 
5-1,OX/FLAP pueden captar v convert! r cl LTA 4 derivado de los 
leucociros en tin p roceso llamado biosin tests transcel ular. Tambien 
se demostro que hay formation transcelular dc las prostaglandin as; 
por ejemplo, las celulas endotel sales pueden usar la PGH-, piaqueta- 
ria para lormar PC1 2 . 

El LTC 4 y LTD, son broncoconstrictores pot ernes y se recono- 
cen como elementos prindpales de la sustanda de reaction lenta 
dc anafUaxia (5RS-A) que se secret a en el asma y las reacdones 
an afflict icas. Exiscen cuatro estrategias actuales para el desarrollo 
de farmacos antagonisms de leucotrienos: inhibidores de la enzima 
5-LGX, antagonist's del receptor para cistern iJ leucotrieno, inhk 
bidores de FLAP e inhibidores de la fosfolipasa A 2 . Las variances 
en e! gen de 5-LOX humano [ALOXy) o los receptores de dsteinil 
(CYSLTR1 o CYSLTR2) se ban vinculado con d asma y con la res- 
puesta a los farmacos ant ileuco trie nos. 

Con hi estimuiadon apropiada a craves de la 12-1 OX en las pla- 
queras, d LTA 4 , producto prindpal de 5-LOX, puede convertirse en 
las lipoxinas LXA 4 y LXB 4 in vitro, Estos mediadores tambien pue¬ 
den generarse median te d metabolismo de 5-LOX del 15fS)-HETF„ 
producto del efecto de 15-LOX-2 sob re el acido araquidbnico, El 
isomero esfcereoquimico* 15(./?)-HETE, puede derivar de la aedbn 
de COX-2 acet ilada por acido acetilsalidlico y transformarse luego 
en los leucodtos por aecion dc 5-LOX hasta 15-epLLXA 4 o 15-epi- 
LXB,, las llamadas lipoxinas inducidas por addo acetilsalidlico, La 
isoforma 15-LOX-1 preficree! acido! inoleico como suseratoyforman- 
do acido 13 (5)-hidroxioaadecadienoko, mientras que la action 
secuendal de 15-LOX'1 y 5-LOX puede convertir cl acido graso 
omega-3 acido docosahcxaenoico (DHA) a resolvinas, lipidos po- 
tencialmente antimflamatorios. Las resolvinas, lipoxinas y epilipoxb 
nas sinteticas ejercen acciones an bin flam atoms cuando se aplican in 
vivo. Aunque estos compuesros pueden formarse a parti r de sustan- 
das endogenas in vitro y cuando se sintetizan rienen efectos biolo- 
gicos potemes, todavia no se define bien la importancia de los com- 
puestos endogenos en la biologia humana in vivo . El 12-HETE, 
pmducto de 12-LOX, tambien puede experimemar un reacomodo 
molecular caralizado basta acidos epoxibidroxieicosatetraenoicos 11a- 
mados hepoxilinas. Hay reportes de efectos proinflamatorios de las 
hepoxiJinas simbticas, aunque se dcsconoce su relevanda biologica. 

Las LOX epidermica T )2(/?)-LOX y LOX-3, son diferentes de las 
eiizimas “con vendor) ales" tan to en sus sustratos nanirales, que pa- 
recen no ser el acido amquidonko y el acido linoleico, como en los 
productos form ados. Las mutaeiones en los genes para 12(7?)-LOX 
(AL0XI2B) o LOX-3 [ALQXE3) se asocian a menudo con ictiosis con¬ 
genita recesiva autosbmica y la acumulacion epidermica de 12(7?)- 
HETE consdcuye una caractensrica de la psoriasis y la ictiosis. Los 
inhibidores de 12(7?)-LOX se encuentran bajo investigacion para d 
tracamienro de estos trastornos pmliferativos cutaneos. 

Productos de la epoxigenasa 

Las isoenzimas especificas de las monooxigenaSas del citoeromo 
I > 450 microsomico convierten el AA en acidos hidroxi- o epoxieico- 
satricnoicos (figs. 1&-1 y 18-3). Los productos son 20-HETE, gene- 
rado por las hidroxilasas CYP {CTP3A, 4A, 4F) y los acidos 5*6-, 
8,9-, 1. 1 . t 12- y 14,15-epoxieicosatrienoicos (LET), quo son produc¬ 
tos dc la CYP epoxigenasa (2J T 2Q. Su biosintesis puede modiflcar- 


se eon factores farmacolbgicos, nutricionales y geneticos que infiuyen 
en la expmsion de P450. Las acciones biologicas de los EET disrmnu- 
yen con su conversion a los acidos dilbdroxieicosatrienoicos (DUET) 
correspondientes, con menor actividad biologica; esta conversion es 
efecto de la epoxido bidrolasa soluble (sEH). A diferencia de las 
prosraglandinas, los EET pueden cstcrificarseen fosfolipidos, que lue¬ 
go funcionan como moleculas dc almacenamiento. Las protemas de 
union con acidos grasos in trace! ulares inducen la captacion de EET 
a las celulas, su mcorporation en fosfollpidos y su disponibilidad para 
la sEH. Los EET se sintetizan en las celulas endotdiales y causan v^a- 
sodilatacion en varios lechos vasculares por acrivacion delos conduc- 
tos del FT acuvados por conductancia devada de Ca Ja en el musculo 
lisa. Esto produce h i per polar izaci on de la celula de musculo liso y 
vasodilatacibm lo que reduce ia presion sanguinea. Hay evidencia 
sustanciaJ indicativa de que los EET pueden funcionar como facto- 
res hiperpolarizadores derivados del endotelio, sobre lodo en la 
drculacion coronaria. El 15(5)-hidroxi-J1,12-EE'T, que surge de 
la via 15-LOX, tambien es un factor biperpolarizante derivado dd 
endotel io y un sustrato para fiEH, Por consiguicnte. hay in teres en 
los inhibidores de la sEH soluble como posibles farmacos anthrom- 
boiicus y antihipertensivos. Lina exception a ia respuesta general a los 
EET como vasodilatadores es la vasculatura pulmonan donde cau- 
san vasocons trice id n. No e$ia daro si esta actividad de los EET po- 
dna iimitat la aplicadbn clfnica de los inhibidores de sEH. La re- 
gulacion en descenso de la sEH pulmonar podria contribuir a la hi- 
pertension pulmonar. 1’ambien hay reportes dc que los EFT rienen 
acciones antiinflamatorias, antiapopt6^skas y proangiogenkas. 

Isoeicosanoides 

Los isoeicosanoides, familia de isomeros de eicosanoides, se Forman 
por mecanismos no enzimaiicos, por a<xion directa de radicales fi¬ 
bres en d acido araquidbnico y lipidos similares, Los Isoprostanos 
asi for mados son estereo isomeros de prostaglandin as; dado que estas 
ultimas pueden tener muchos centros asimetricos, existc un gran 
uiimero de posibles estereo isomeros. No se neceska de COX para la 
formation de los isoprostanos, y $u inhibkibn con acido acetilsalicT 
lico u otros NSAID no debe alterar la via isoprostanica. El mecanis- 
mo de epimerizacion primario es la peroxidacibn dd acido araqui- 
dbnico, por parte de radicales fibres. La peroxidadbn se produce 
mientras d acido mencionado esti aun esterificado con los fosfbiipi- 
dos de la membrana. Por lo expuesto, a diferencia dc las prostagian- 
dinas, dichos estereo isomeros se “almacenan" como parte de la 
membrana; mas addante son desdoblados por las fosfolipasas, circu- 
lan y son excretados en la orina. Los isoprostanos apa recen en canri- 
dades relativamente grandes (su nivel es 10 veces mayor en la sangre 
y en la nrina, que las prostaglandinas derivadas de COX). Ejercen 
po ten res efectos vasoconstriccores cuando se introducen en goteo en 
el lecho vascular de rinones y otros organ os, y pueden activar los 
receptores de prostanoides* Tambien pueden modular otros aspcccos 
de la funcibn vascular, que incluyen las inreracciones de adhesion de 
leucocitos y plaquetas y la angiogenesis. Se ha pensado que pueden 
contribuir al mecanismo fisiopacolbgko de las respuestas inflamato- 
rias, de una manera no sensible a los inhibidores de COX. Una difi- 
cukad particular para identificar las posibles funciones biolbgicas de 
los isoprostanos (se ha demosrrado que algunos acuian como ligan- 
dus ocasionales en los receptores de prostaglandiiias) es que si bien 
se neeesitan a veces grandes concentraciones de isoprostanos indivi- 
dualcs para desencadenar una respuesta, in vivo se forman de mane- 
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ra simukanea multiples compuestos eti tin entorno de estres oxidati¬ 
ve. Se Kan descriio isomeros de leucotrienos y EET, anilogos, 

■ FARMACOLOGIA BASICA 
DE LOS EICOSANOIDES 

MECANISMOS Y EFECTOS 
DE LOS EICOSANOIDES 

Mecanismos de receptores 

Los eicosanoides, como consecuencia de su carta semivida, actuan de 
mode autocrine y tambien paracrino, es decir, cerca del si do en que 
se simetizan, y no como hormonas circukntes. Tales ligandos se fi- 
jan a receptores en la superficie celuktr, y su especifiddad farmaeolb- 
gica depende del numero y dd dpo de receptores en diferentes ce- 
Inks (fig* 13-4) h Se ha identificado un solo producm genico para 
cada Luio de los receptores de FG1 2 (IP), PGFj> ra (FP) y TXA 2 (TP), 
en tanm que se Kan cion ado cuatro receptores diferentes para PGB 2 
(EP1-4), y dos receptores dc PGD 2 (Dl^ y DP 2 ). Isoformas adicio- 
nales de receptores de TP humana (a y (i), FP (A y B) y EP H (1, IT 
III, IV, V, VI, e y f) pueden originarse del corte y empalme diferen- 
ciaJ del mRNA, Existen dos receptores para LTB 4 (BLT, y BLIT) y 
para LTC 4 /LTD 4 (cysLT| y cysLT,). Parece qne LTE., funciona a cra¬ 
ves de uno o mas receprores diferentes de cysLT/cysO^, con cierta 
evldencia de que los receprores huerfanos GPR99 y los receptores de 
ADP P2Y i2 pueden funcionar como receptores de LTE 4 . El receptor 
formilopepridn (JMLF)-l puede activarse por la lipoxina A4, y por 
esa razon se le ha llamado el receptor de ALX. Se ha reportado la 
heterodimerizadon para diversos receptores de eicosanoides, pro- 
pordonando sublipos adicionaies de receptores para los productos 
genicos identlfi cades hastala fecha. Todos estos receptores estan aco- 
plados a la protefna G; en el cuadro 18-1 se muestran los receptores 
mas cstudiados* 


Los receptores EP 2 , EP 4 , IP y DP, activan la adenili! ciclasa por 
medio de G s . Esto ocaslona incrcmento de los niveles imracelulares 
de cAMP lo que, a su vez, activa protemas cinasas especificas (cap. 
2). EPj, FPyTP activan cl mctabolismo del fosfatidilinositol, con lo 
cual se forma trifosfato de inositol, y como consecuencia se movilL 
zan las reserves de caJcio y aumenta ia concencracion intracelukr de 
calcio fibre. TP rambicn se acopla a multiples protemas G, incluidas 
G, 2/13 , G| fc , para esti molar las vfas de envfo de se miles de protema G 
pequeria, y pueden activar o inhibir 3a adenili! ciclasa por medio dt 
G s (TPa) oG, (TPP), respectivamente. Las iso formas de EP 3 pue¬ 
den vincularse con d incremento del calcio intracelukr o con el au- 
menro o dismmucibn de cAMP El receptor DP 2 (conocido tambien 
como la molecula homologa del receptor quimiotactico expresado 
en las ceiulas Th2, o CRTh 2), sin rekeion con los otros receptores 
de prostanoides, es miembro de la superfamilia del receptor fMLP; 
dicho receptor se acopla por medio dc una protefna G de tipo Gj, lo 
cual inhibe k si uresis de cAMP y aumenta el nivel de calcio cn d in¬ 
terior de d iversos tipos de ceiulas, 

LTB 4 tambien causa liberacion dd triiosfaro de inositol por me¬ 
dio del receptor BLT tl y ello origina activacion, desgranukeion y 
generation de aniones superoxido en los leucocuos. HI receptor BLT,, 
que posee poca afinidad por LTR 4l tambien es fijado con afinidad 
razonable por el 12(5-) y por I2(/?-)HETE, si bien no se ha defioido 
!a importancia biolbgica de tal observacibn. CysLT, y cysLT 2 se aco- 
plan a G q v con ello aumenta k concentracion intracelukr de calcio* 
Algunos estudios han situado a G L en pasos subsecuentes de la via de 
cysLT 2 . Un receptor huerfano, GPRI7, se une con cysLT y es posi- 
ble que regule en senddo negativo k funcion de cysLTpero aun se 
desconoce su actividad ikiolbgica. Como ya se indico, los EET in- 
ducen vasodilatacibn pot aciivacion paracrina de los conductor del 
potasio aedvados por calcio en las ceiulas de musculo liso, lo que 
conduce a la hiperpolarkadbn y rekjacibn. Esto sucede dc manera 
consistence con la acrivacibn de un receptor acopkdo con G s3 aun- 
que aun no sc idenrifica un receptor especdico para EET Tambien 


J veiajante M 


“contractir Inhibidor" Famiiia de! receptor fMLP 



FIGURA t8*4 Receptores de prostanoides y 
sus vias de emision de senates, fMLP, MetLeuFE, for- 
milado r un receptor de peptidos pequeAosj PLC-|3 r 
fosfolipasa C-p. Todos los receptores mostrados 
tienen siete dominios transmembrana acoplados 
a protefna G. Los terminos 'Velajante"; "contract!T e 
1nhibidor' J se refieren a la caractenzactdn filogene- 
tica de sus efectos pnmarios. ** Todas las isoformas 
EP^ se acoplan de G,, pero algunas tambien activan 
las vias G s o de G UfU > RhoGEF, factor de intercambio 
rho de! nucleotido de guanina. Consultese el texto 
en busca de detailes. 
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CUADRO 18-1 Receptores de eicosanoides. 1 


Receptor 

(humano) 

ligando 

endogeno 

Ligandos 

secondaries 

Protein a G; 
segundo mensajero 

Fenotipo mayor en ratones con bloqueo 
genico 

DP, 

PGD : 


G,; TcAMP 

i Asma alergica 

T Enfermedades inflamatorias cardiovasculares, 
hipertensfdn, trombosis 

DP* 

PGD 3 

I5d-PGJ 3 

G i TCa 3 *, J-cAMP 

T Inflamacibn alergica de lasvfas respiratorias 

i Inflamacibn cutanea 

EP, 

pge 3 

pgi 2 

G q ;TCa J+ , 

i Carcinogenesis de colon 

EPj 

pge 3 


G,; TcAMP 

Alteradbn de la fertllizacion 

Hipertension sensible a la sal 

i Tumorogbnests 

^UUtUV.UYI. e,f 

PGE, 


G,; 4-cAMP, TCa 2 T 

Gj,’ tcAMP 

G„; tPLC, TCa 2 *, 

G l2/13 ; activacion Rho 

Resistencia los pirogenos 

i inflamacibn cutanea aguda 

T Inflamacibn alergica de las vias respiratorias 

Obesidad 

EP, 

pge 3 


G s ; TcAMP 

T Gravedad del infarto mloc^rdico 

T Respuesta intestinal inflamatoria/inmunitaria 

1 Carcinogenesis de colon 

Persistence de conducto arterioso 

FPa.b 

psf 3 „ 

isoP 

G q ; tPLC, TCa 3 *, 

G lim ; activacion Rho 

Falla del trabajo de parto 
i Presion arterial basal; t respuesta vasopresora 

1 Atero sclerosis 

IP 

PGIj 

PGE Z 

Gs; TcAMP 

T Respuesta trombotica 

T Respuesta a la lesion vascular 

T Aterosclerosis 

T Fibrosis cardiacs 

Hipertension sensible a la sal 

TPtip 

txa 3 

ESOP 

G q r G 12/ , 3 , G16; TPLC, T Ca 2+ 1( 
activacion Rho 

tTiempo de sangrado 

i Respuesta a la lesion vascular 

i Aterosclerosis 

T Supervivencia despues del aloinjerto cardiaco 

BLT, 

ltb 4 


G 16 ,G,; TOa 3t „ IcAMP 

Respuestas inflamatorias 

i Resistencia de insulins en la obesidad 

8LT, 

ltb 4 

12{5)-HETE 

12{R)-HETE 

Similar a G q , similar a G„ 
similar a G, 3 , TCa^, 

1 Artritis inflamatoria 

T Colitis experimental 

CysLT, 

ltd 4 

LTQ/LTE, 

G q ; TPLC, TCa 3 ", 

■l Respuesta innata y adaptativa de la permeabilidad 
vascular de origen tnmunitario 

T Respuesta pulmonar inflamatoria y fibrosa 

CysLTi 

ltc 4 /ltd 4 

LTE, 

G q ; tPLC, TCa 3 ", 

i Respuesta pulmonar inflamatoria y fibrosa 


1 Variants* de ern palme de los receptores de eicosanoides se indican donde es apropiado. 

Ca% calcic intrace I uiar; cAMR 3^5'-monofosfato de adenosina ciclico; PIG, fosfolipasa C; isoP, isoprostanos; 15d-P6J 2J 15-desoxi-A ,? M -PGJ 2 . 


es posible que los EET actiien en forma autocrina, con activation 
di recta de los conductos porenciales receptores transitorios endote- 
liales para producir ia hiperpolarizacion endotelial, que luego se trans- 
fiete a las celulas dc musculo I iso a craves de las uni ones comunican- 
tes o por iones de potasio. No se han identificado receptores espc- 
cificos para isoprostanos, y todavia no se establece la importanda 


biologita de so capacidad para actuar como ligandos incidentales en 
los receptores para prostaglandina. 

Los prostanoides estimulan los receptores activados por el proli- 
ferador de peroxisoma (PPAR), si se anaden in vitro en un niimero 
suficiente, pero no hay certeza de que akancen un numero suficiente 
para actuar in vivo como ligandos de receptores nucleates enddgenos. 
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Efectos de prostaglandinas y tromboxanos 

Las prostaglandinas y !os crornboxanos ejercen efectos importantes en 
el musculo liso de vasos y de Was respiratorias, gastroioresfinales y rc- 
productive. La contracdon del musculo liso es mediada por la li¬ 
beration de calcio, en ranro que los efectos rekjantes lo son por la 
generacion de cAMP. Muchos de los efectos contractile* de los eico- 
sanoides en musculo liso son inlnbidos por la dlsmimicidn del caldo 
extracelukr o por medio de fdrmacos que bloquean los conductor del 
calcio. Otros sitios efcctores importantes son plaquetas y monocitos, 
rinones, sistema nervioso central, rerminaciones de nervios autono- 
mos presinapticos, terminadones de nervios sensitivos, organos en- 
docrinos, tejido adiposo y los ojos (los efectos en escos ukimos pue- 
den induir la participation de musculo liso). 

A. Musculo liso 

7. Vasos* TXA 2 es un vasoconstrictor po rente; tambien es un mi- 
togeno de las celulas de musculo liso y es el unico eicosanoide que 
posee tal efecto, con base en datos convincemes. FJ electu mi togeno 
se potenciia por la exposition de las celulas de musculo liso a la tes- 
tosrerona, que incrementa la expresion de TP en las celulas de ese 
tipo de musculo. PGF 2a tambien es vasoconstrictors, pero no mb 
togeno de musculo !Uo. Otro vasoconstrictor es el isopmstano 8 -iso- 
PGF 2fi , conocido tambien como iPF^llI, que puedt aetuar a trav£s 
del receptor TP 

Las prostaglandinas dikradoras, y en particular PGL y PGE 2 , 
acrivan la vasodilatation a! mere men tar la concentration de cAMP y 
disminuir la de calcio intracelular en el musculo liso, predominanfe¬ 
me tue por medio de los receptores IP y EP. V PGI 2 vascular se sin- 
tetiza por celulas de musculo liso y de endotelio, y en este ultimo 
tipo de celulas, la comribuyenre principal es la isoforma de COX-2. 
En la microcirculation, PGE ; es una sustancia vasodiktadora pro- 
ducida pot las celulas endotdiaks, La PGL snhibc la proliferation de 
celulas de musculo liso, una action que podria tener relevantia pat’ 
ticular en k hypertension pulmonar. La PGD> tambien podria fun- 
cionar como vasodilatador, sob re rodo como mediador dominance 
del rubor inducido por el Farmaco reduaor de lipidos niatina. 

2, Tuho digestivo. La mayorfa de las prostaglandinas y tromboxa¬ 
nos activan el musculo liso gastrointestinal, El musculo longitudinal 
se contrae en presencia de PGE 2 (a craves de EP 3 ) y PGF 2(X (a craves de 
FP), mientras que el musculo liso circular se contrae con ftierza por 
efecto de PGF 2a y de mancra debil por PG1 2) y se relitja por accion de 
PGE 2 (a craves de EP 4 ). La administracion de PGE 2 o PGF 2a; causa 
dolor cblico (vease Farmacologia clinica de los eicosanoides, mas ade- 
lante). Los leucotrienos cambfen fienen efectos con tract! les potentes. 

3 , Vfas respiratorias * El musculo liso respiraturio se relaja por 
efecto de PGE 2 v PGI 2 , y se contrae con PGD 2 , TXA 2 y PGF ltt . I.os 
estudios en racones con bbqueo genico del receptor DP, y DP 2 su- 
gieren una participacidn importance de este prostanoide en el asma, 
aunqiie el receptor DP 2 parece mas relevance en las enfermedades 
alergicas de las vias respiratorias. Los cisteini! leucotrienos tambien 
son broncoconstriccores; actuan p rind pal mente en el musculo liso 
de las vias respiratorias perifericas y su potencia es mil veces mayor 
que la de la bistamlna, in vitro e in vivo , Estimulan la secrecion de 
moco en bronquios y originan edema de la mucosa. En casi 10% 
de las personas quereciben NSAJD surge broncoespasmo, tal vez por 
el camblo del metabolismo del addo araqutdonico, provenience de! me¬ 
tabolism o de COX, con la formaddn de IcucoLrienos. 


4, Aparato reproducer* Las acdones de ks prostaglandinas en 
el musculo liso del aparato reproductor sc exponen en la seeddn D, 
C^rganos de la reproduccidm de este capitulo. 

B, Plaquetas 

La agregacibn plaquetaria es influida de manera extraordinaria por los 
eicosanoides. Las concenrraciones pequenas de PGE 2 k intensifican 
(por medio de receptores EP^), en tan to que las grandes las inhiben 
(a traves de receptores IP). PGD 2 y PCI 2 inhiben k agregacion por 
medio del in ere me mo en la generacion de cAMP, que depen de de 
DP| y de IP A diferencia de sus equivalences en seres humanos, las 
plaquetas de raion no expresan DP,. TXA Z es el principal produao 
de COX-1, que es k unica iso forma dc dicha oxigenasa expresada en 
plaquetas maduras, con PGD-, derivado de COX-1 hallado en me- 
nores canridades. TXA 2 , que por st mismo es un agregante plaqueta- 
rio, amplifies los efectos de orros agomsias plaquetarios mis potentes 
como la trombina. La vfa de senales TP-G q aumenta la concentra- 
cion de calcio intracelular y activa la protema cinasa C T lo cual fad- 
lira k agregacibn plaquetaria y la biosintesis deTXA 2 . La activadbn 
de G 12 /G u induce la regulation (que dependc de la Rho/Rho-dna- 
sa) de la fosforilacibn de la cadena ligera de miosina, lo cual cambia 
la forma de lax plaquetas. Las mutaciones en TP humane originan 
un trastorno hemorragico I eve. Las acdones de TXA 2 en las pk- 
quetas son “rescringidas” in vivo por PGI ?1 que inhibe la agregacibn 
plaquetaria, por pane de codos los agonistas conoddos y PGD 2 . La 
biosmresis de TXA 2 derivado de COX-1 plaquetaria aumenta du¬ 
rante la activadbn y k agregacibn de los trombockos y es inhibida 
de manera irreversible por la adminLstracion de dosis pequenas de 
dcido acetilsaJieflico, por largo tiempo. La cantidad de metabolitos 
de TXA 2 en orina aumenta en los smdromes dmicos de activadbn 
plaquetaria, como el infarto del miocardio y la apoplejia. l^a COX-2 
de maerbfagos al parecer abarca, en promedio, 10% dd incremento 
en la biosmtesis de TX 2 observado cu fu mad ores, y d resto proviene 
de COX-1 plaquetaria, Una eontribucibn variable, tal vez provenien- 
re de COX-2 de maerbfagos, quiza no sea sensible a los efectos del 
acidu acetilsalicilico en dosis pequenas. En tin solo estudio compara- 
tivo de las acdones cardioprotecroras de dosis pequenas y dosis gran¬ 
des de icido acetilsalicilico no se hallo un benefido mayor cuando 
se aumentaron las dosisj de hedho, en este estudio, asf como en com- 
paraciones indirectas en analisis controlados con placebo, los datos 
sugieren una reladbn inversa de dosis/respuesta, que tal vez reffeja 
d incremento de k inhibidbn de la sin tests de PGI 2 , con dods mas 
grandes de addo acetilsalicilico. 

C. Rinones 

La medula y la corteza renal sintetizan prostaglandina, la primera sus- 
tan dal mente mas que la segurida. COX-1 se expresa en forma pre- 
do mi name en los rubulos colectores de corteza y medula renales, y 
en celulas mesangiales, endotelio arteriolar y celulas epiteliales de la 
capsida de Bowman. La COX-2 se circumscribe a las celulas incersti- 
dales de la medula renal, la macula densa y la porcibn ascendente 
gruesa cortical. 

Los principales productos eicosanoides de rinones son FGE 3 y 
PGT S yle siguen en frecuencia PGF 2a yTXAj* Los rinones tambien 
sintetizan varios addos hidroxieicosatetraenoicos, leucotrienos, pro- 
ductos del citocromo P4.50 y epoxides. Las prostaglandinas intervie- 
nen de manera importance en la conservacion de la presion arterial 
y en la reguJacibn de la funcibn renal, en particular en rinones que 
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fundonan cn niveles apenas sufirientes y en estados de contraccfon 
volumetrica. En tales circuits tancias, las PGE 2 y PGI 2 derivacfas de 
COX-2 de la corteza renal conservan la corriente sanguinea por ri- 
riones y la filtraddn glomerular, por medio de sus efectos vasodila- 
tadores locales. Las prostaglandinas mendonadas tambfen modulan 
la presi6n arterial sistdmica, por medio de regidacidn de la excredbn 
de agua y sodio, Si aumenta el consume de cloruro de sodio, se in- 
crementa la expresidn de COX-2 y mPGES-1 de la nfedula renal. 
Los prostanoides derivados de COX-2 intensifican la corriente san- 
gulnea por la m&lula mendonada e inhiben la resorcion tubular de 
sodio, en tan to que los productos derivados de COX-1 estimulan la 
excredon de sodio en los tdbulos colectores. La mayor elimination 
de agua quiza sea resultado de atenuaddn de la acdon de la hormo- 
na antidiuretica (ADH) en la adenilil ddasa. La perdida de estos 
efectos pudiera explicar la genesis de la hipertension sistemica o 
“sensible al sodio”, que suele surgir con la inhibiddn de la COX. Un 
concepto erroneo frecuente (que a menudo se plantea al comentar 
los efectos toxicos de productos como el rofecoxib en el aparato car¬ 
diovascular) es que la hipertensfon que es consecuencia de la admi- 
nistradon de NSAID en derta forma no depende de la inhibici6n 
de las prostaglandinas. Los diufeticos con acdon en asa de Henle, co¬ 
mo la furosemida, b as an parte de su efccto en la estimuladdn de la 
actividad de COX. En los rinones normal es ello intensifica la sintesis 
de las prostaglandinas vasodilatadoras. Por tales razones, la respues- 
ta de un padente a un diuretico con acd6n en asa de Henle disminuye 
si se administra de manera simultinea un inhibidor de COX (cap, 15), 

Hay nna capa adidonal de complejidad asociada con los efectos de 
las prostaglandinas renales. A diferencia de la enzima modular, la ex- 
presidn de COX-2 cortical aumenta cuando la persona consume poca 
sal de mesa, lo que hace que se increments la liberation de renina; ello 
aumenta la filtraddn glomerular y conrribuye a que se intensifique 
la resorefon de sodio y aumente la presidn arterial, Segun se pien- 
sa, la PGE^ estimula la liberacidn de renina por medio de activation 
de receptores EP 4 o EP 2 . La PGI 2 tambfen puede estimular la libera- 
ci6n de dicha sustanda y tal situadtin pudiera sex dedsiva para la con- 
servaddn de la presion arterial en cuadros con contraction volume- 
trica y en la patogenia de la hipertensidn renovascular. La inhibition 
de COX-2 en dicha situation podria disminuir la presidn arterial. 

TXA 2 causa vasoconstriction intrarrenal (y quid un cfecto similar 
al de la hormona. antidiufetica), con lo que disminuye la funcidn de 
los rifiones. Los rinones normales sintetizan s61o cantidades peque- 
fias de TXA 2 . Sin embargo, en nefropatfas en que hay infiltracidn de 
cdulas inflamatorias (como en la glomerulonefritis y el rechazo de un 
rifidn injertado), las celulas de inflamaddn (monocitos-macrofagos) 
liberan cantidades sustanciales de TXA^ En teoria, los inhibidores 
de la sintasa de TXA 2 o los antagonistas de su receptor deben mejo- 
rar la funcidn renal en esos patientes, pero no se cuenta todavia con 
un fdrmaco de ese tipo para seres human os. La hipertensidn se acom- 
paiia de incremento en la sintesis de TXA 2 y de disminuddn de la 
sintesis de PGE 2 y PGI 2 en algunos modelos animales, como el mo- 
delo de rifion Goldblatt. Se desconoce si los cambios mendonados 
consrituyen factores contribuyentes primarios o respuestas secunda- 
rias. En forma similar, se ha sehalado que aumenta la formad6n de 
TXA 2 en la neJfrotoxicidad indudda por ciclosporma, pero no se ha 
corroborado que exista una relation causal. Es probable que la PGF^ 
eleve la presfon sanguinea mediante la reguladdn de la liberation re¬ 
nal de renina. Aunque se necesita m is investigation, los antagonistas 
de FP tienen potential como mievos firmacos antihipertensivos. 


D. drganos de la reproduction 

T, drganos reproductores de fa mujer . Los estudios en anima- 
les demuestran la participation de PGE 2 y PGF^ en la fese inidal de 
fenomenos de la reproduction como la ovulation, la luteolisis y la 
fecundation. El musculo uterino se contrae por acdon de PGF 2a , 
TXA^ y concentraciones pequenas de PGE 2 ; lo relajan PGI 2 y con- 
centraciones grandes de PGE^ PGF 2a? junto con la oxitodna, es 
esendal para el desencadenamiento del parto. En parrafos siguientes 
se exponen los efectos de las prostaglandinas en la fondon uterina 
(vease Farmacologia clmica de los eicosanoides). 

2, drganos reproductivos defvardn. A pesar de que en el lfqui- 
do seminal se descubrieron las prostaglandinas y de que poseen efec¬ 
tos uterotropicos, las acdones de ellas en el semen son hipofeticas. 
La fuente prindpal de dichas sustancias es la vesicula seminal; la 
prdstata, a pesar de que su nombre se usd para acuiiar el de “prosta- 
glandina”, y los testi'culos sintetizan solamente cantidades pequenas. 
No se conocen en detalle los fectores que regulan la concentracidn 
de prostaglandinas en el plasma seminal del varon, pero la produc- 
cion de ellas se estimula por la testosterona. En el plasma seminal no 
se han identificado tromboxano ni leucotrienos. Los varones con una 
concentracion pequena de prostaglandinas en el lfquido seminal son 
relativamente infecundos. 

Las prostaglandinas que relajan el musculo liso como la PGEj 
intensifican la ereccidn del pene al relajar el musculo liso de los cuer- 
pos cavernosos (vdase Farmacologfa clinica de los eicosanoides). 

E. Sistema nervEoso central y perrffrico 

T. Fiebre * PGE 2 incrementa la temperarura corporal, de manera pre- 
dominante por intervendon de EP 3 , aunque tambidn partidpa EP X , 
en particular cuando se administra de manera directa en los ventricu- 
los cerebrates. La administraddn de PGF^y PGI 2 exogenas, induce 
fiebre, situadon que no ocurre con PGD 2 yTXA 2 . Los pir6genos en- 
dogenos liberan inrerleudna-1 lo que, a su vez, estimula la sintesis y 
la liberadon de PGE^ Dicha sintesis es bloqueada por el addo ace- 
tilsalidlico, otros antipifeticos, NSAID y acetaminofen. 

2. Darmir (sueno )* Cuando se introduce en goteo PGD 2 en los 
ventriculos ceiebrales, origina sueno natural (como lo confirma el ana- 
lisis electroencefalografico) por acrivaddn de los receptores DPj y la 
liberaefon secundaria de adenosina. El gpteo de PGE 2 en la porcion 
posterior del hipotalamo origina el estado de vigilia, 

3, Neurotransmlsliin, Los compuestos de PGE inhiben la libera¬ 
don de noradrenalina desde las terminaciones de nemos simpdticos 
posganglionares. Afin mds, los NSAID incrementan in vivo la libera¬ 
don de noradrenalina, lo cual sugiere que las prostaglandinas pudie- 
ran tener una participation fisiologica en tal proceso, Por todo lo co- 
mentado, la vasoconstricdon que surge durante el tratamiento con 
inhibidores de COX puede provenir, en parte, de la mayor libera- 
d6n de noradrenalina, y de la inhibition de la sfntesis endotelial de 
los vasodilatadores PGEj y PGI 2 . Ambas prostaglandinas sensibili- 
zan a las terminaciones de nemos perifericos, a esrimulos dolorosos. 
La PGE 2 actua a traves de receptores de EP } y EP 4 para potendar la 
actividad de los conductos cationicos exdtadores e inhibir la acti¬ 
vidad de los conductos del K?" hiperpolarizantes, con lo que se incre- 
menta la excitabilidad de la membrana. Las prostaglandinas tambien 
modulan el dolor a nivel central. COX-1 y COX-2 son expresadas en 
la mdlula espinal y liberan prostaglandinas en reacci6n a estfmulos 
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dolorosos perifericos. PGJ^ y tal vez tambien PGD 2 , PGI 2 y PGF 2aJ 
contribuyen a la llamada sensibilizadon central, incremento en la 
exritabilidad de las neuronas del asta dorsal de la m&lula, lo cual in- 
tensifica el dolor, amplia el area de percepdtin dolorosa y ocationa do¬ 
lor proveniente de esumulos antes inocuos. PG^ acttia en el recep¬ 
tor EP 2 para facilitar la liberacion pieslnaptica de neurotransmisores 
excitadores y antagonizar la neurotransmmtSn inhibitotia gliciner- 
gica y tambien para incrementar la actividad del receptor de neuro¬ 
transmisores excitadores postsindpticos. 

F* Inflamacion e inmunidad 

PGE 2 y PGI 2 son los prostanoides predominantes que intervienen 
en la inflamacion. Ambos intensifican de manera extraordinaria la 
fcrmadon de edema y la infiltracidn de leucocitos al estimular la lle- 
gada de sangre a la region inflamada. Las dos prostaglandin as setia- 
ladas, por medio de activacion de EP 2 y de IP, respectivamente, in- 
crementan la permeabilidad Vascular y la infiltracidn de leucodtos. 
TXA 2 , por medio de su accion como agonista plaquetario, tambien 
incrementa las interacdones plaquetas/leucocitos. Aunque proba- 
blemente no scan produddas por los linfodtos, las prostaglandinas 
pueden regular con gran potencia la funddn de los linfodtos. La 
PGEs y TXA 2 pueden partidpar en el desarrollo de los linfodtos T 
ai regular la apoptosis de los timocitos inmaduros. La PGI 2 contri- 
buye a la supresfon inmunitaria al interferir con la maduracion de las 
celulas dendriticas y la captaddn de antigenos para presentadon an¬ 
te las cduias inmunitarias. PGE 2 suprime la respuesta inmunitaria al 
inhibir la diferentiacidn de los linfodtos B por celulas plasmiticas 
secretoras de anticuerpos, deprimiendo de esta forma la respuesta hu¬ 
moral de anticueipos. Tambi&i inlube la fondon de los linfodtos T 
dtotoxicos, la prolifcracidn de linfodtos T estimulada por mit6ge- 
nos y la maduracidn y funcion de los linfocitos ThL La PGEj puede 
modificar la diferenciadon de las celulas mieloides porque promue- 
ve ios fenotipos de macrofagos supresores inmunitarios tipo 2 y de 
cdulas supresoras mieloides. Es probable que estos efectos contri- 
buyan al escape inmunitario en los tumores en los que las celulas 
infiitrativas de origen mieioide manifiestan predominio de fenotipos 
tipo 2, PGD 2 , producto principal de las celulas cebadas, es un pode- 
roso quimiotactico de eosin6filos, en los cuales tambien induce la 
desgranuladon y la biosintesis de leucotrienos, Asimismo, PGD 2 in¬ 
duce la quimiotaxia y la migraddn de linfodtos Th 2, mas bien por 
activacion de DP 2 , aunque tambien se ha definido la intervencion de 
DP^ No se ha diluridado la forma en que los dos receptores senala- 
dos coordinan las acdones de PGD 2 en la inflamacion y la inmuni¬ 
dad, El producto de degradad6n de PGD 2 , 15d-PGJ 2 , en las con- 
centraciones que se forman en la realidad in vivo , tambien puede 
activar los eosinofilos por medio del receptor DP 2 (CRTh2). 

G. Metabollsmo de huesos 

Las prostaglandinas abundan en el tejido del esqueleto y son produ- 
cidas por ios osteoblastos y por celulas hematopoy&icas vecinas. El 
principal efecto de las prostaglandinas (en particular PGE 2 , que actua 
en EPJ in vivo es incrementar el recambio 6seo, es decir, estimulan 
ia resordon y la formacidn de hueso. La delecion del receptor EP 4 en 
ratones ocasiona desequilibrio entre ia osteoclasia y la osteogenesis, 
con lo cual surge un balance negative de la masa y la densidad dseas 
en animaJ.es de mayor edad. Las prostaglandinas pueden mediar los 
efectos de foerzas mecdnicas en huesos y cambios en ellos durante la 
inflamacidn. La deleddn del receptor EP 4 y la inhibicidn de la bio¬ 
sintesis de prostaglandinas, se ban relacionado con retraso de la con¬ 


solidation de fracturas en modelos animales. Los inhibidores de 
COX tambien lentifican la cicatrizacfon del musculo estriado al in¬ 
terferir en los efectos prostaglandmicos en la proliferadon, la dife- 
renciacion y la fibrosis de miocitos en respuesta a lesiones. Las prosta¬ 
glandinas pudieran contribuir a la disminudon de la masa osea que 
se observa en la menopausia; se ba propuesto que los NSA1D po- 
drian tener utilidad terapdutica contra la osteoporosis y evitar la p£r- 
dida osea en ancianas. Sin embargo, no se ban realizado estudios con 
testigps de dichas intervenciones correctoras. Los NSAID, en par¬ 
ticular los que son espedficos para la inhibidon de COX-2, retrasan 
la cicatrizacidn 6sea en los modelos experimentaies de fractura. 

H. Ojos 

Los derivados de PGE, PGF y PGD disminuyen la tensidn intraocu¬ 
lar. No se ha dilucidado el mecanismo de accidn de tal fen6meno, 
pero quiza comprende un incremento de la salida del humor acuo- 
so, de la camara anterior del ojo, por la via uveoesderal (vease Far- 
macologLa clinica de los eicosanoides). 

I, Cancer 

Ha surgido gran interes por la participaddn de las prostaglandinas y 
en particular la via COX-2 en la etiopatogenia de los edneeres, La 
inhibicion farmacologica o la delecion gen£tica de COX-2 frena la 
fcrmadon de tumores en modelos de canceres de colon, mama, pul- 
mones y otros organos. Grandes estudios epidemioldgicos en seres 
humanos han senalado que el uso esporddico de NSAID se acompa- 
na de disminuciones significativas en el riesgo relativo de que surjan 
dichos edneeres y otros mds. Las dosis bajas cronicas de acido ace- 
tils alictlico no parecen tener un impacto sustandal en la incidencia 
de cancer Sin embargo, en varios estudios se relacionan con menor 
mortalidad por edneer. La eficacia antineoplasica del acido acetilsali- 
cflico en humanos podria estar relacionada con hiperactividad de la 
via de la cinasa PI3/Akt en las c£fulas mmorales. En padentes con 
poliposis colonica familiar, los inhibidores de la COXprodujeron un 
descenso significativo en la formacidn de pdlipos. Los polimorfismos 
en la COX-2 se vinculan con un mayor riesgo de algunos canceres. 
Varios estudios sugieren que la expresi6n de COX-2 se rdaciona con 
marcadores de progresitin tumoral en el cancer mamario. En teji¬ 
do mamaiio de ratones, la COX-2 tiene efecto oncogeno, mlentras que 
el uso de NSAID se acompafia de un menor riesgo de cancer mama¬ 
rio en las mujeres, sobre todo de tumores positives para receptores 
hormonales. A pesar del apoyo a la COX-2 como foente principal de 
prostaglandinas oncog6nicas, no se han realizado estudios ciinicos 
con asignad6n al azar para establecer si existen mayores efectos anti- 
tumoral es con la inhibicidn selectiva de COX-2 en comparadon con 
los NSAID no selectivos, En realidad, los datos de modelos animales 
y estudios epidemioldgicos en seres humanos son consistentes con 
aiguna partidpaddn de COX-1, ademas de COX-2 en la generacion 
de prostanoides onc6genos. 

La PGE 2 , que se considera ei principal prostanoide oncogeno, 
facilita el inido, progresion y metastasis del tumor a traves de multi¬ 
ples efectos biologicos; aumento en la proliferaridn y angiogenesis; 
inhibicidn de apoptosis; aumento de invasividad celular, y modula- 
d6n de inmunodepresion. La expresion intensificada de mPGES-1 
es evidente en fos tumores, y los estudios preclinicos apoyan el uso 
potendal de inhibidores de mPGES-1 en la profilaxia o el tratamien- 
to. Es probable que las concentraciones tumorales bajas de OATP2A1 
y 15-PGDH, que median la captad6n celular y desactivadon meta- 
bobca de PGE 2 , respectivamente, contribuyan a la actividad sosteni- 
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da dc PGE 2 . Se encuemran en investigacion las acetones praoncoge- 
nas y am ion cogen as de otros prostanoides; TXA ? ha surgido como 
otro posible mediador pro carcinogen o, derivado de COX-2 de ma- 
croPagos o de COX-1 de plaquetas. Los estudios en ratones con abla- 
cion de los reccptores EP,, EP 2 y EP 4 confirman ia disminucibn del 
ataque de la enfermedad en multiples modelos de carcinogenesis. A 
diPerencia de ello, EP 3 no interviene en algunos cinceres o induso 
liene una accion protectora contra ellos* Se ha vincukdo la transac- 
tivacibn del receptor del factor de crecimiento epidcrmico, con la 
actividad oncbgena de PGEi. La PGD, actua sobre los reccptores 
DPp puede disminuir la angiogenesis y por tamo puede redueir la 
progresion tumoral. 

Efectos de los metabolitos de lipooxigenasa 
y derivados del citocromo P450 

Las acciones de las lipooxigenasas gene ran compuestos que regulan 
las respuestas celulares especificas que son importances en la inflama- 
cion y la inmunidad. Los metabolitos derivados del citocromo P450 
afectan las funciones de transports de nefronas de manera directa o 
por medio del merabolismo hasta la formacion de compuestos acti¬ 
ves fvease adeknte). Se dcsconocen en gran medida las funciones 
biologicas de los acidos bidroxleicosatetraenoico e hidroperoxidco- 
saenoico, pero su potencia faxmacologica es impresionante. 

A. Celulas hematicas e inflamacion 

La LTB 4 , al acruar sabre el receptor BLT P es un quimioraerico po¬ 
rcine para los linfocitos T, neurrbfilos, eosinofilos, monocitos v tal 
vez celulas Cebadas. LTB 4 tambien contribuye a la activacion de neu¬ 
rrbfilos y casino fibs y a la adhesion de monocitos-eodotelio. Los 
cisteinil leucotrienos son qu'tmiotacricos potenres de eosindlilos y 
linfocitos T: dichas sustancias tambien gene ran gupos diferentes de 
ritocinas, al accivar cysLT, v cysLTb de celulas eebadas. En conccn- 
traciones mayores, dichos leucotrienos tambien estimukn la adhe- 
rencia y la desgrarmladon de eosinbfibs, la liberacidn de citocinas o 
quimiocinas y la formacion de radicales pxigeno. Los cisteinil leuco- 
trienos tambien con trib oven a la i n flam ado n aJ incrementar la per- 
meabilidad endorelial y con ello estimular la migracibn de celulas de 
inflamacion al sitto en que ella aparece. Desde hace mucho sc ha 
dlcho en forma decidlda que los leucotrienos intervienen en la pato- 
genia de la inflamacion, en especial en enfermedades crbnicas como 
el asma y la enteroparia inflamatoria. 

Las llpoxinas ejerccn efectos diversos en los leueochos* que mein- 
yen aciivacibn de monocitos y macro fagos e inhibidbn dc neutroU- 
los y eosindlilos, asi como activacion de linfocitos. Las lipoxlnas A y 
B jnhiben la eitotoxicidad natural de los linfocitos dtoliticos. 

B. Mtocardioy musculo fiso 

7. Aparato cardiovascular. 12(5)-HETE estimula la proliferar- 
cion de las celulas de mtisculo I iso en vases v su migracion, en con- 
cencraciones pequenas; pudiera inrervenir en la proliferacion de la 
mioint ima que se observe despuds de daho vascular, como el causado 
por angioplasua. Su estereoisomero, 12(/?LHETE, no es quimiodc- 
tico pero si poteme inhibidor de la ATPasa de sodio y porasio en la 
cornea. En el musculo I iso vascular, LTR 4 puede causar vasoconstric- 
cidn asi como migracidn y prolife rad on de las celulas de musculo 
liso, lo que posiblemente contribuye a la aterosclerosis y la prolifera- 
cion de la neomtima Inducida por la lesion, LTC 4 y LTD,, reduces 
la contraccilidad mtocardica y el flujo sanguineo coromirio, lo que 


ocasiona disminucidn del gas to cardiaco. Li Upoxina A y la lipoxlna 
B ejercen efectos vasoconstrictores coronarios m vitro. Ademas de su 
accion vasodilatadora, es probable que los EET reduzcan la hipercro- 
fia cardiaca, ad como k proliferacion y migracidn del musculo liso 
vascular sistcmico y pulmonar* 

2* Gastrointestinal* Las celulas epiteliales coldnicas humanas sin- 
tetizan LTB 4> un agenre quimiotactico para los neutrdlllos. La mu¬ 
cosa coldnica de pad en res con enfermedad intestinal in llama to- 
ria conciene canridades may alcas de LTB r . Parece que la activacion 
del receptor de BLT 13 posiblemente por agonistas diferentes a LTB^, 
tiene efecto protector en el epitelio coldnico y contribuye a la con- 
servacidn de la fun cion de barrera. 

3, Vlas respiratorias- Los cisteinil leucotrienos, en particular 
LTC 4 y LTD 4 , son broncoconstrictores porentes y aumentan la per- 
meabilidad microvascular, exudacidn plasmatica y secrecion de mo- 
co en las v(as respiratorias. Existe con trovers! a sobre si el patron y 
especiftddad de los reccptores para leucotrieno difieren en modelos 
animales y tn seres humanos. No se ban encontrado reccptores espe- 
cfflcos para LTC ti en el tejido pulmonar humanOj pero existe n recep- 
tores para LTD 4 de baju y de alra afinidadcs. 

C- Si sterna renal 

Existe evidencia sustandal de una parudpaddn de los products de 
la epoxigenasa en la regulacion de la fundon renal, aunque todavia 
se descon oce su parti cipad on exam en el rinon human o. Tan to 
20-HETE como los EET sc gene ran en d tejido renal* El 20-HETE, 
que es un bioqueador potente del conducto del K" activado por 
en la celula muscular lisa y causa vasoconstriccion de las arcerias re- 
nales* se ha implicado en la patogenia de lahipertension. En cambio* 
los escudios apovan im efecto antihipenensivo de los EET por sus 
acciones vasodikeadoras y nacriureticas. Los EET aumentan el flujo 
sangumeo renal v es probable que tengan una fun cion protectora 
contra d daho renal inflamatorio al thru tar la infiltracion glomeru¬ 
lar con macrofagos. Los inbibidores de la epoxido hidrolasa soluble, 
que proiongan k actividad de los EET estan en desarrollo como po- 
slbles farmacos antihipertensivos nuevos. Los estudios in vitro y el 
trabajo con modelos animales respaIdan la investigacion de la epdxi- 
do hidrolasa soluble para el control de la presion sanguinea, aunque 
la posibilidad de vasoconstricdbn pulmonar v promocidn tumoral 
por sus acetones antiapoptosicas ameritan investigacidn cuidadosa. 

0. Funciones diversas 

No se haji dilucidado los el ect os de los productos de esta categorfa 
en los brganos de k repfoduccion. En forma semejante* se ban suge- 
rido (pero no confirmado) acciones en el sistema ner\ r ioso, 12-HETE 
estimula k liberacidn de aldosterona desde la correza suprarrenal y 
media un segmenro de la liberacidn de dieba hormona, estimulada 
por angiotensina IL pero no k proveniente de la hormona adreno- 
cord co tropica. Las concent raciones pequehisimas de LTC 4 y las con- 
centraciones may ores de epoxides derivados de acido araquiddnico 
incrementan la liberacidn dc hormonaluteinizante (LT) y k hormo- 
na que la libera, en celulas adenohipofisaxras aiskdas dc rata. 

INHIB1CI0N DE LA SINTESIS 
DE EICOSANOIDES 


Los corticosteroides bloquean todas las vias conocidas de la sintesis de 
eicosanoides, en parte tal vez al estimular k sintesis de algunas protef- 
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nas inhibkloras, llamadasen formacolectivianexinas o lipocortmas. 
Inhiben la aorividad de la fosfolipasa A 2 , quiza a! intcrferir en la union 
con fefollpidos y con dlo evitar la liberacion de acido araquidonico, 

Los NSA.1D (como indomctacina, ibuprofeno; cap* 36) blo- 
quean la formacion de prostaglandinas y tromboxanos aJ inhibir de 
modo reversible la acrividad dc COX. Los antiinflamatorios tradi- 
cionales no muestran select! vidad por COX-1 ni por COX-2. Bn 
euanto a los inhibidores selectivos de COX-2, mas recienres y de 
diseno, van a so grade de select! vidad (como ocurria con los farma¬ 
cos antiguos), Por tal razdn, se advierte notable variabiiidad emre las 
personas (incluso en la misma persona) en la selectivtdad obtenida 
con la misma dosis del mismo NSAID. E! acido acetilsalicilico es un 
inhibidor irreversible de COX* En plaquetas, celuias sin nikleo, no 
puede almacenarse de nuevo COX-1 (la unica Isoforma expresada en 
plaqums maduras), por medio de la biosmtesis protemica, de lo 
cual results mhibiddn “extend ida” de la biosmeesis de TXA ? . 

Se encuencran en estudio los agonisias y los antagonistas del re¬ 
ceptor EP en el tratamiemo de la fVacmra de buesos y la osteopo¬ 
rosis, en tan to que se esrudian los antagonistas del recepLor TP en 
euanto asu utilidad para tratar sindromes cardiovasculare*. Tambi^n 
se investiga la posible eficacia terapeutica de la inhiblcion directa de 
la biosintesis de PGE 2 por medio de inhibition selectivadc la isofor¬ 
ma inducible mPG’ES-L contra el dolor y la mflamacion, enfemie- 
dades cardiovasculare^ y quimkiprevencibn del cincer. 

En sujeros con asma leve o moderada se ban urilizado un inhi¬ 
bidor dc 5-LOX (zilenton) y antagonistas selectivos del receptor 
cisLT, de Icucotdenos (zafirlukast, montehikast y pranlnkast; 
cap- 20), pero han si do men os eficaccs que los corticosteroides inha- 
lados. La abundance informacidn con respeao a la participation de 
los leucotrienos en enfermedades cardiovaseulares ha ampliado las 
posibles aplicaciones chnicas de sus modifi cad ores. Elay in formes de 
dates contradictories en estudios ani males, segun el modelo de en- 
fermedad que se util ice y el objetivo molecular (5-LOX o FLAP). 
Estudios geneticos en human os demos traron un vinculo entre enfer- 
medad cardiovascular y los polimorfismos en las enzi mas biosinre- 
ticas de leucotrienos e indican itueraccion entre las vias de 5-LOX y 
COX-2, en algunas pobkdones. 

Por lo com tin los NSAID no inhiben la actividad de lipooxigena- 
sa en las concentradones dinicamente obtenidas que inhiben la de 
COX. De hecho> los farmacos mencionados, al evitar la conversion 
de acido araquiddnico por la via de COX, hacen que sea metaboliza- 
da una cantidad mayor de sustrato, por medio de las vias de lipooxi- 
genasa, lo cual cubnina en una mayor sintesis de leucotrienos infla- 
matorios y proliferativos. Incluso en las vias que dependen de COX, 
la inhibicion de la sintesis de un derivado puede incrementar la de un 
producto enzimaticamente similar. Por tal razon, estdn en fase de ob- 
tendon farmacos que inhiben COX y lipooxigenasa. 

■ FARMACOLOGIA CLl'NICA 
DE LOS EICOSANOIDES 

Se han urilimdo algunas estrategias en la aplicacion clinica de los 
eicosanoides. En primer lugar, se ban sintetizado aniiogos orates o 
parenterales cstables y dc larga action, de las prostaglandin as natu ra¬ 
les (fig. 18 5). En segundo lugar, sc han obtenido inhibidores de 
enzi mas y antagonistas de receptores para intcrferir en la sintesis o 
los efectos de los eicosanoides. La identification de COX-2 como la 


fuente principal de prostanoides in flam a to tins perm i do obtener 
inhibidores con selectividad por COX-2 en un in cento de conscr- 
var las fuiiciones del rubo digestivo y rlhones, dirigidas por medio dc 
COX-1, y de este modn aminorar los efectos roxicos. Sin embargo, 
la disminucion notable dc la bios bites is de PG1 2 que es consccucncia 
de la inhibition de COX-2 y que surge sin una inbibicidn concomi- 
tanre de TXA 2 derivado dc COX-1 plaquctario, eiimina un “freno” 
protecror en los mediadores enddgenos de disfuncidn cardiovascular 
y con dlo aumenta el numero de cuadros cardiovasculares agudos en 
personas que reciben inhibidores selectivos de COX-2. En tercer 
lugar, se utillzan ampliamente (productos que se obtienen sin receta y 
dieras en que se insiste en d consumo mayor de aceites de peces de 
aguas frias), en los i memos de manipulaeion dictetica (cambiar los 
precursores de acidos grasos poliinsaturados en los fosfolipidos de la 
me mb ran a celular y con dlo modi ficar k sintesis de eicosanoides). 

Aparato reproductor de la mujer 

Los estudios en ratones some rid os a bloqueo genieo con firman la 
participadon dc las prostaglaudinas en la rcproduccion y el par to. Al 
parecer la PGF la denvada de COX-1 es importance en la luteolisis, 
lo que es compatible con el retraso dd par to en ratas hem bras con de- 
ficiencja de COX-L Es de gran importance cn el comienzo del parto 
la interrelacion compleja entre PGF 2a V laoxiiocina. Las ratas hem- 
bras con deficiencia del receptor EP 2 mostraron un defecto previo al 
implante del cmhribm lo cual cxplicaria algunas de Jas dificulcades 
de crianza observadas en an finales con bloqueo genieo de COX-2. 

A. Aborto 

PGE 2 y PGF 2ei poseen potentes acciones oxitocicas. La capacidad de 
las prostaglandinas E y F v dc sus analogos para rerminar el embara- 
zo en cualquier fase, al esrimular las conrracciones uteri nas, se ha 
adaptado para uso clinico comun. Diversos estudios a nivel mundial 
han definido que la admin is tracion de prostaglandinas termina de 
man era eficaz la gcstacion, Los farmacos de esta categona se utilizan 
para el abono en el primero y el segundo trimesrres y para “condi- 
cionar’ 1 o madurar el cueilo uterine antes del aborro. Las prosraglan- 
dinas comencadas ;d parecer “ablandan' 1 el cueilo uterino ai incre- 
men car su conrenido de proteoglu canos y cambiar las propiedades 
biofisicas del colageno. 

La dinoprostona es un preparado sin ted co de PGE 2 que se apti- 
ca por via vaginal como osdtocico. En Estados Unidos se aprobd su 
uso para indudr el aborto en el segundo trimestre de la gestacidn, 
para casos de aborto diferido, en la mola hklatiforme benigna y para 
la w maduracion” del cueilo uterino en la indnccidn del parto en mu- 
jeres en el termino dd embarazo o en fechas cercanas a! mis mu (v£ase 
adeiante). La dinoprostona esiimula la con trace ion del utero duran¬ 
te todo el embarazo; al evolucionar este, el utero intensifica su res- 
puesta conrractil y tambien es potendado un efecto igual de la oxito- 
cina. La dinoprostona modifica directamente la colagenasa del cue- 
!lo urerino y lo ablanda. La dinoprostona se metabolizaen los tejidos 
locales, y en el “primer paso*' a Craves de los pulmones (95%, en pro- 
medio). Los metabolites se excretan en forma p redo mi name per la 
orina. La semivida plasmauca es de 2.5 a 5 minutos. 

Como abortive, la dosis recomendada es un ovule vaginal con 
20 mg de dinoprostona, que se repite a intervalos de tres a cinco bo¬ 
ras, segun la reaccion del utero. La semivida hasta la expulsion del 
producto es de 17 boras, pero en mas de 25% de los casos cl aborto 
es Incomplete y requierc intervcnciones adicionales. 
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Alprostadilo Prostaglandina F 2a 

(prostaglandina E,) (PGF aa ) 



Misoprostol 

(analogo de prostaglandina Ed 


o 



OH 

Dinoprostona 
(prostaglandina E 2 , PGE 2 ) 


OH 



Carboprost trometamina 
(analogo de prostaglandina F 2a ) 



Epoprostenol 
(prostaciclina, PGI 2 ) 



OCH^COjNr 


Treprostinil sodico 



FIQURA 18-5 Estructuras qumnicas de algunas pros- 
taglandinas y sus an^logos que se usan en ch'nica. 


Los aiiriprogestagenos (camo la mifepristona) se Kan combi nado 
con d misoprostol, analogo simetico oxitodco de PGE t oral, para 
inducir aborto en fase temprana. El regimen anterior se puede prac- 
ticar en Estados Unidos y en Europa (cap. 40). La fadlidad de uso y 
la eficacia de dicha combinadon ban despertado enorme oposicion 
en algunos sectored. Los principles efectos toxicos son dolor, colico 
y diarrea. Las vfas de administration oral y vaginal son igualmente 
cfkaces, pero se Ka vinculado a la segunda con una mayor incidencia 
de septicemia, por lo cual se recomienda ahora la primera. 

Tambien se ha utiiizado en obstecricia tin analogo de PGF 2CJ , la 
carboprost trometamina (l5-metil-PGE 2(x ; el gmpo 15-merilo pro- 
longa la du radon de action), para inducir el aborto del segundo cri¬ 
mes t re y cohibir la hemorragia puerperal que no cesa con los mdo- 
dos acostumbrados de traramiento. El indice de buenos resukados 
es de 80%, en promedio. Se le aplica en una sola inyeccion intra¬ 
muscular de 250 pg que se rephe si es netesario. Por !o regular ocu- 
rre voniito y diarrea, tal vez por esritnulatidn del musculo liso del 
tube digestive. En algunas personas aparece broncoconstricdon tran- 
sitoria. En 12.5% de las padentes aumenta de forma transimria la 
temperature corporal* 

8, Facilitation del parto 

Innumerables estudios han demostrado que PGE 2 , PGF 2a y sus analo- 
gos desencadeuan y estimuian de manera eficaz el parto, pero PGF 2tt 


tiene la decima pane de la potencia de PGE 2 . AJ parecer no existe 
diferencia en la eficacia de las dos prostaglandinas mendonadas si se 
adminfctren por la vena; sin embargo, el uso mas comun es la apli- 
cation de analogos de FGE 2 (dinoprostona) para estimular el parto 
por medio del “ablandainienro” o maduracion del cuello uterino. Con 
los farmacos mencionados y con [a oxitocina se obrienen indices si- 
milares de buenos resultados e intervalos paretidos del lapso que 
media entre 3a induction y la expulsion del producto, Los efectos 
adversos de las prostaglandinas son moderados y hay una incidencia 
levemente mayor de nausea, vomito y diarrea, que las que ocasiona 
la oxitocina, PGF 2a causa mas efectos toxicos en el tubo digest!vo 
que PGE 2 . Las dos prostaglandinas no muestran notables efectos 
toxicos en la esfera cardiovascular de la parturients, en Us dos is reco¬ 
men dadas. De hecho, es necesario administrar en goteo endovenoso 
PGE 2 con una veloeidad 20 veces mayor que la usada para inducir el 
parto, para disminuir la presion arterial y acelerar el latido cardiaco. 
PGF 2tl! es broncoconstrictora y debe utilizarse con cautela en asma- 
ticas; sin embargo, durante la induccion del parto no se Kan ohser- 
vado ataques de asma ni broncoconstrictibn. Las dos protaglandinas 
(PGE 2 y PGF 2n ) cruzao la barters fetoplacentaria, pero pocas veces 
se maniftestan efectos toxicos en el feto* 

Para la Induccion del trabajo de parto o para el abUndamien- 
to del cuello uterino, U dinoprostona se utiliza en forma de gel (0.5 mg 
de PGE 2 cada seis horas; dosis maxima acumulada en 24 boras de 
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1.5 mg) o un dispositive vaginal de liberation conttokda (10 mg de 
PGEJ que libera PGE 2 a lo largo de 12 horas. El abkndamiento del 
cuello uteri no para la inducrion del trabajo de par to acorta de ma- 
nera sustandal d tiempo de inido del trabajo de para y el tiempo 
de n ad mien to* Una ventaja de las preparadones de liberation con- 
trokda es la menor incidenda de efectos gastroinrestmales (<1% en 
co m p araei on co n 5 * 7%). 

Se ban comparado los efectos de k admin is trade n de PGE 2 oral 
(0,5 a 1*5 mg/h), con las de la oxitoctna endovenosa y la demoxuo- 
cina ora) (un deriyado), en la induction del parto, PGE, oral fue su¬ 
perior respecto al detivado ingerible de oxi todna, y en muchos es- 
tudios tuvola mismaeficada que la oxitocina endovenose PGF za por 
via oral origina demasiados efectos rdxicos en d aparato gastrointes¬ 
tinal, como para ser util por esa via* En leoria, las dos prostagkn- 
dinas (PGE^ y PGF Za ) deberkn ser superiores a la oxitocina para in- 
dudr el par to en mujeres con p reec 1 am psia-eclampsia o con cardio- 
patias o nefropatias porque, a diferenck de la oxitocina, no poseen 
efecto anridiuretico, Ademas, la L J GE 2 tiene efectos natriureticos. 
Sin embargo, no se ban corroborado los benebcios dim cos de dichos 
efectos. En el caso de obito fetal, al parecer las prostaglandin as solas 
o con oxitocina logran su expulsion 

G Dismenorrea 

La dismenorrea pri maria podn'a atribuirse a una mayor sin tests de 
PGE 2 y PGF 1{X endomerriales durante la menstruadon, con contrac- 
cioncs u ter in as que ocas ion a nan dolor de orlgen isquemico, Los 
bJSAID inhiben adecuadamente la formacion de dichas prosragkn- 
dinas (cap. 36) y por ello aJivian k dismenorrea en 75 a 85% de los 
casos* Algunos de los medlcamentos mencionados se obticnen sin 
receta, El acido acetilsalldlico tambien es eficaz contra la disme¬ 
norrea, pero por su poca potencia e hidrolisis rapida se necesiran 
dosis grandes y adminisrmcion frecuente* Ademas, la acetilacion de 
COX pkqueraria, que origina inhibition irreversible de la sfnresis 
de TXA 7 por los trombocitos, puede incrememar el volumen de li¬ 
quid© menscruaL 

Sistema reproductor del varon 

La ioyecdon intracavernosa o el tratamiento con supositonos tram- 
uretrales con alprostadilo (PGE,) es el tratamiento de segunda Ifnea 
para k db fund bn erecti 1, Las dosis myectadas son de 2.5 a 25 pg; se 
reconiienda iniciar con los supositorios en 125 pg a 250 pg hasta 
1 000 pg, Un efecto ad verso frecuente es cl dolor del pene, que pu- 
diera dependerde las propiedades algeslcas de los dedvados de PGE; 
sin embargo, solo unos cuantos varones interrumpen Su uso a causa 
del dolor. L a ereccion duiadera y el priapbmo son reacciones adver- 
sas que se observan en menus de 4% de los pacientes y sc llevan ul 
minimo por a juste cuidadoso hasta llegar a la dosis eficaz minima* El 
alprostadilo, inyectado, puede usarsc como farmaco unico o en com¬ 
bi nacion con papaverina o femokmina* 

Rinones 

La mayor biosintesis de prostaglandinas se ha vinculado con una for¬ 
ma del smdrome de Banter, enfermedad poco comun caracterizada 
por presion arterial baja a normal, menor sensibdidad a k angioLen- 
sina; hiperreninemia, hiperaldosreronismo y perdida excesiva de po¬ 
tash; tambien aumenta k excretion de prostagkndinas, en partita 
kr metabolites de PGE, cn korina. Despucs de admin istrar por lar¬ 
go tiempo inhibidores de COX, se normalizan la sensibilidad a la 


angiotensins, las concen trad ones de renina plasmatica y la concen- 
tracibn de aldosterona en plasma. A pesar de que aumenta el porasio 
plasm at ico, permanece cn nivel bajo y persiste k perdida de pota- 
sio por orina* Se desconocc si la intensificacion de la biosintesis de 
prostagkndinas es la causa del sindrome, o un reflejo de un delecio 
fisiologico basko* 

Aparato cardiovascular 

A. Hipertension pulmonar 

PGI 2 disminuye la tesistenck periferica, puknonar y coronaxia* Se ha 
utilizado para tratar las h i per tens ion es pulmonares primaria y secun¬ 
daria, que a veces surgen de operaciones de k valvuk mitral. Ademas, 
se ban obtenido buenos resultados con la prosiacidina para rratar la 
bipertemion portopulmonar que es consecuencia de hepa top arias. 
El primer preparado comercial de PGI 2 iepoprostenol) aprobado en 
Estados Unldos para tratar k hipertension pulmonar primaria, mejo 
ra los sintomas, prolonga h supervivenda y diflere o evita la necesidad 
de traspkntes de pulmones o de pultnon-corazdn. Entre sus efectos 
adversos estdn hiperemia, cetalea, hipotension, iviusea y diarrea. 
corta semivida (tres a cinco minutos) de epoprostenol requiere de go- 
teo endovenoso continuo por un caterer central en el tratamiento a 
largo plazo, todn lo cual constituyesu maxima limitation* La adminis¬ 
tration en goteo intravenoso de epoprostenol se increment de forma 
gradual* dependence de k dosis, con base en la recurrcncia* persisten- 
ciay deterioro de los smromas* Se ban desarrolkdo variosanalogds dc 
la prostaciclina con semividas mas prolongadas, los cuales se utilizan 
en kcbnica* El iloprost {semivkk.de casi 30 minutos) suele inhatar- 
se sets a nueve veces por dia (2.5 a 5 pg/dosis) aunque fiiera de Esta- 
dos Lbiidos se ha s urn in is tr ado por via intravenosa. El treprostinilo 
(semivida cercana a cuatro horas) puede adminisnarse por via mb- 
curinea o cn goteo intravenoso, o bien por inhalation* En el capitulo 
17 se revisan otros farmacos uiilizados en la hipertension pulmonar, 

EL Vasculopatias perifericas 

En varios estudios sc ha investigado el empleo de compuestos dc 
PGE, y PGTt contra el fenomeno de Raynaud v ia enfermedad arte¬ 
rial periferica. Sin embargo, casi todos son pequenos y sin grupo 
lestigo, razon por la cual esas formas lempeuticas no han tenido ca- 
bida en el tratamiento de dichas enfermedades. 

C. Persistencia del conduct© arterioso 

El libre iransito de sangre por el conducto arterioso del feto depende 
de PGE 2 derivada de COX-2, que actua en el receptor EPv, En el na- 
dm lento, al disminuirlas concen traciones de PGE 2 como consecuen- 
da del incremenro de su metabolismo, se derra el conducto arterioso* 
En aJgunas cardiopatias congenitus (como transposidon de gratides 
arterias, y atresia o estenosis de k pulmonar) es importance conser- 
var el libre transitu por d conducto arterioso del reden naddo hasta 
que la drugia co meet ora sea posible. La medida anterior se logra con 
alprostadilo (PGE,) y a semejanza de PGE ? es un vasodiktador e iuhi- 
bidor de k agregadon pkquetaria y contrae el musculo liso de ucero 
e in test! nos. y\Jgunos efectos adversos son: apnea, b rad i card ia, hipo¬ 
tension e hiperpirexia. Los pulmones dim man rdpidamente dicha 
prostaglandin a (su setnivida es de cinco a 10 minutos en adultos y re¬ 
den naddos sanos), y por esa razon dehe administrarse en goreo en¬ 
dovenoso continuo con velocidad inicial de 0.05-0.1 pg/kg/min* que 
puede aumentarse a 0,4 pg/kg/min* La administradon por largo tiem¬ 
po se ha vinculado con frag i l id ad v rotura del conducto arterioso. 
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Ln d ckrre diferido dd mismo se utilizan a tnenudo los inhibido- 
res de COX para inhibir la smtesis de PGE 2 y ccrrar dicha estrucrura, 
Los prematuros en quienes surge insuficienda respiratona porque no 
se derm d conducto, pueden scr nratados con indometadna, con la que 
se ohtiene un indicc mayor de buenos resukados; con dicho amlin- 
flamatorio se eviia la necesidad del derre quirurgieo del eondutto. 

Sangre 

Como ya se mencionb, los dcosanoides parucipan en la trom basis 
porque el TXA Z fevorece la agregadon plaquetaria, mientras que la 
PGC y quiza tambien PCE : y PGD 7 son antagonisms plaquerarias 
endagenos. La administracion eronica de acido acerilsalidlico en do- 
sis bajas (81 mg/dia) inhibc de manera selectiva e irreversible a la 
COX-1 pkquetaria y a su producio dominaine, TXA >> sin modificar 
la actividad de COX-1 o COX-2 sisceniica (cap. 34). TXAv, ademas 
de activar a las plaquetas. amplifies la respuesta a otras agonisms pla- 
quetarios; por canto* la inhibicton de su sintesis inhibc de manera 
secundaria la agregadon plaquetaria iudoeida por dlfosfato de ade- 
nosina, median re bajas con cent rad ones de riamina y colageno y por 
adrenalina. Como sus efectos son reversibles sin el intervdo tipico de 
dosificanon, los ensayos no sekctivos (p. ej,* ibuprofeno) no repro- 
ducen este efecto, aunque el naproxeno* por su semivida variable 
prolongada, puede propordonar beneficios antiplaquetarios en algu- 
nos indivkluos. No es de sorprender que, dada la ausenciade COX-2 
en piaquecas, los tnhibidores sekctivos de COX-2 no akeren la biosm- 
tesis de TXA 2 plaquctario y que no exisran inbibidores plaquetarios, 
Sin embargo, la genemdon de PGL derivada de COX-2 se disminuye 
de manera sustandal durante la inhibicton selectiva de COX-2, eli- 
minando una restriction sobre la accion cardiovascular de TXA, y de 
otros agonisias pkquetarios. Es altamente probable que la depresion 
selectiva de la geoeradon de PGL explique el incremento en los cven- 
tos vasculares* en particular de eventos coronarios mayores, en hu- 
manos tratados con farmacos del grupo de los coxib o con dtclofena- 
co. Dosis elevadas de ibuprofeno pueden conferir un riesgo similar* 
mientras que dosis elevadas de tiaproxeno parecen ser neutrales con 
respecto al riesgo trombotico. Todos los NS AID parecen in ere men tar 
el riesgo de insuficienda cardiaca. 

Los analisiS globaks Kan senalado que el acido acetilsalidlico en 
dosis pequenas disminuye 25%* en promedio, la inddencia secun¬ 
daria de inlano del miocardio y apopkjj'a. Sin embargo, incrementa 
el riesgo pequeno de hemorragia grave del tubo digestive, unas dos 
veces mis que el placebo. El acido acetilsalicflico en dosis pequenas 
tambien aminora la incidencia del primer in far to del miocardio. Sin 
embargo* en dicho caso no se ha dilucidado el benefido* en compa- 
racion con d riesgo de hemorragia del tubo digesrivo. Los efectos dd 
acido acetilsalidlico en la fimeibn plaquetarta se sehalan con mayor 
detalle en el eapftulo 34. 

Aparato respiratorio 

La PG£ 2 es un broncodilatador poiente en aerosol. Tor desgracia, 
tambien desencadena tos y no se ha podido obtener un analogo que 
posea solo sus propiedades broncodiiatadoras, PGP 2ct y TXA, son po- 
tentes broncoconstnaores v algunn vez se pens6 que eran medk- 
dores primarios en el asma. Los pollmorfismos en los genes para la 
sintasa de PGD 7 , am bos receptores DP y el receptor TP se Kan vincu- 
kdo con d asma en seres humanos. Los antagonistas de DP* en espe- 
dal los dirigidos contra DP y estan en invesdgacion como posibles 
tratamientos para las enfermedades alergicas, induida d asma. No 


obstante* los cisteini! kucotrienos (LTQ, LTD 4 y LTE 4 ) probabk- 
mente predominen en la constriccion asmatica de Lis v(as respirato- 
rias. Como se describe en el capitulo 20, son eficaces en d asma los 
inbibidores del receptor de Icucoirkno (zaftrlukast y montelukast). 
Tambkn se ha utilizado en dicha enfermedad un tnhibidor de li- 
pooxigenasa (zdeuton). pero no tiene canta aceptadon como los 
inbibidores dd receptor. No se sabe si los kucotrienos ocasionan, 
cuando me nos en parte, el si'ndrome de dificultad respiratoria aguda. 

Los corticosteroides y d cromoglicato disodico son utiles en el 
asma; los primeros inhthen la sintesis de eicosanoides y con dlo limi- 
ran las cantidades dd mediador de dicha sus Lancia, disponiblc para 
su liberacion. LI cromoglicato a I parecer inhibc la liberadon de eico¬ 
sanoides y otros mediadores como la hisramina y d factor aedvador 
de plaquetas, provenientes de las celulas cebadas, 

Tubo digestivo 

LI termino “citoproreccion^ se acuho para denotar el notable efecto 
protector de las prostagkndinas E, contra ulceras pepdeas en anima- 
les, en dosis que no dismmuian la secrecion de acido. Desde ese mo- 
mento, innumerables invest igaci ones exp eri men tales y clmicas ban 
demostrado que los compuestos de PGE y sus atidlogos protegen con¬ 
tra ulceras pepticas causadas por corticosteroides o NSAID. El mi¬ 
soprostol es un analogo simedco de l’GEj que es activo despues de 
ingeddo. En Estados Unidos la indicacion aprobada por la FDA in- 
cluyo la prcvencion de ulceras pepdeas Inducidas porNSAJL), El pro- 
ducto se administra en una dosis de 200 pg cuatro veces al did, con 
los alimentos. LI analogo comentado de PGL y otros mas (como el 
enprosril) son c i to protec tores en dosis pequerias e in hi ben, en dosis 
mayores, la secrecion de acido pot el esuSmago. Debido a que cam- 
blcn es un abortive, el misoprostol es un farmaco del embarazo cate- 
goria X. Se usa poco el misoprostol* tal vez por sus efectos ad versos 
que incluyen molesrias abdominales y a veces diarrea. En sujetos con 
hepatopadas que redbkron por largo tiempo PGE T se han descrito 
dolor oseo e hiperostosis, ambns dependientes de la dosis. 

Se obtuvieron los inbibidores select! vos de COX-2 ert un in cento 
de conservar COX-1 de! estomago, para que no se alterara la dco- 
proteccidn natural por parte de PGE 2 y PGI 2 sintetizadas localmente 
(cap- 36). Sin embargo, dicho beneftcio se identibco solo con mhiIsi¬ 
dores muy sekctivos yes sabre pas ado* al menos a nivcl poblackmaL 
por el incremenro en los efectos roxicos en el aparato cardiovascular. 

Sistema inmunitario 

Las eelulas dd sistema inmunitario contribuyen de forma susrandal 
a la biosmtesis de eicosanoides durante una reaccion inmunitaria. 
Los linfocitos T y E no consntuyen fuentes sintcticas primarias. Sin 
embargo, pueden aporrar acido araquidonico a los monocitos-ma- 
crofagos para la sintesis de eicosanoides. Ademas, existen pruebas de 
interacciones inrercelulares mediadas por eicosanoides, por parte 
de plaquetas, eriirociras* leucocitos y eelulas endoteliales- 

PGE 2 y PGL limitan in vitro la proliferacion de linfocitos T f al 
igual que lo hacen los corticosteroides. PGE 2 tambien inhibc la di- 
ferenciacion de linfocitos B y la funcion presentadora de antigenos 
de las eelulas derivadas de mieloide y con dlo su prime la respuesta 
inmunitaria. La expansion clonal de linfocitos T disminuye por la in- 
hfbicion de la expresion de las i merle udnas-1 y '2 y la del anti gen o 
de clase II por parte de macrofagos u otras c^lulas presentadoras de 
antigeno. Los kucotrienos, cl TX, y el factor activador de plaquetas 
estimulan la expansion clonal de linfocitos T. Los compuestos men- 
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cionados esrimulan la for macron de interlard nas 1 y 2 y kexpresion 
de los receptores de esta. lildma inrerlcucina. Los leucotrienos ramblen 
activan la li be radon dc interferon Jy pueden sumruir a ia interleuci- 
na-2 como estimtilador de dicha forma de interferon. PGD 2 induce 
la quimiotaxia y la migration de linfodros Th 2, Los efectos in vitro 
mencionados de los eicosanoides eoncuertkn con los observados in 
vivo en animales con rechazo agudo de un organo en crasplante. 

A. Inflamacion 

Desde hace casi 100 an os se. ha utiiizado el arido acetil sail til ico para 
tratar las anritis, pero en 1971 se identified su mecanismo de accion 
(inhibirion de la actividad de COX). A1 parecer COX-2 es la forma 
de la cnzima que mayor relacion tiene con c^lulas que partidpan en 
el proceso inflamatorio* aunque como se describio, COX-1 tambien 
contribuye significativamente a la biosmtesis de pros tag! andinas du¬ 
rante la inflamacion. En el capfiulo 36 se comenta sobre e! acido 
acetilsalialico y ottos antilnflaniatorios que inhiben ia COX, 

8. Artritis reumatoide 

En este eras como se depositan complejos inmunitarios en las articu- 
laciones afectadas y originan una respuesta inflamacoria que es am- 
plificada por los eicosanoides. En la membrana sinovial se acumulan 
linfodros y macrofagos, en canto que orros leucocicos se localizan 
primordialmente en el liquido sinovial. Los principals eicosanoi¬ 
des producidos por los leucodtos son los leucotrienos, que facilitan 
la proliferadon de linfodros T y que actuan como quimiotacticos, Los 
maerdfagos de seres humanos simeuzan los productos de COX, PGE-, 
y T'XA 2 y grandes canridades de leucotrienos. 

Glaucoma 

El primer prosianoide ucilizado contra el glaucoma foe el latano- 
prost, un derivado estable de PGF 2a de larga accion. Los result ados 
obtenidos estimuiafon la obtencidn de prostanoides similares con 
efectos hipotensores en el ojo y en la actualidad se dispone de bima- 
toprost, travoprost y imoprostona, farmacos que actuan en el re¬ 
ceptor FP yse administran en la forma de gotas en el Saco conjun- 
tival una o dos veces al dia, Sus efectos adversos son: pigmentacion 
parda irreversible del iris y las pestanas, xeroftaWa y conjuntiviris. 

MANIPULACION DIETETICA 
DEL METABOLISMO DEL ACIDO 
ARAQUIDONICO 

El consume dietetico de acidos linoieico y a-linolenico, que son, res- 
pectivatnente, acidos grasos esendales omcga-6 y omega-3, puede mo- 
dlfrcar cl metabolismo del acido araquidonico y la naturaleza de los 
eicosanoides producidos. Por tan to, se ban estudiado ampliamente 
los efectos de las manipulaciones dieteticas en el metabolismo del 
acido araquiddnico. Se han utiiizado dos metodos. El primero con- 
siste en anadir a la dicta aceites de ma/z, girasol y cartamo, los cuales 
concienen acido linoieico (C18:2), con lo que se permite la generacion 
de prostaglandinas dc la seric 1 a craves del acido dihomo-y-linoieico. 
En el segundo metodo se a hade n aedtes de peces de agua Iria que con- 
tengan acidos grasos omega-3 eicosapentaenoicos (C20:5) v docosa- 
hexaenoicos (C22:6). dietas ricas en aceites de pescado Kan mos- 
trado indices de impacco ex vivo en la funcion leucodtica y plaqueta- 
ria, en laprcsion arterial yen los rrigliceridos con diferentes relaciones 


de dosis/respuesta. Existen abundances da los epidemiolbgicos con res- 
pecto a las dietas ricas en acidos grasos para reducir la incidencia de 
infarto miocardico y de muertecardiaca sub it a, aunque los datos son 
mas ambiguos para la apoplejia. Los datos cpidemiologicos pueden 
eonfondir tales dietas con una reduction en las grasas saturadas y con 
otros elementos de un estilo de vida "sahidable 15 y los analisis de revi¬ 
sion han becho surgir dudas con respecto a los beneficios cardiovascu- 
lares de los acidos grasos omega-3 dieteticos* AJgunos datos de es- 
tudios clmicos ptospectivos con asignacidn al azar sugieren que tales 
intervenes ones dieteticas pueden reducir la incidencia de muerte su- 
bita, mientras que experimentos in vitro sugieren que los aceites de pes¬ 
cado prategen contra la arrumogenesis inducida de forma experimen¬ 
tal, contra la agregacion plaquetana, el espasmo vasomotor y la dis¬ 
lip ide m ia* 


PREPARACIONES 

DISPONIBLES 



FARMACOS NSAID MENCIONADOS EN EL CAPiTULO 36 1 

Alprostadilo 


Inyectibn peniana, minisupositorros 

Caverject, Ed ex, Muse 

Parenteral 

Generico, Prostin VR Pediatrfco 

Bimatoprost 

Lumigan, Latlsse 

Carboprost trometamina 

Hemabate 

Dinoprostona [prostaglandina E 2 1 

Prostin E2 h Prepidif Cervidii 

Epoprostenof [prustaciclinal 

Generico, Flolan, Veletri 

lloprost 

Ventavis 

Latanoprost 

Generico, Xalatan 

Misoprostol 

Generico, Cytotec 

Montelukast 

Generico, Singulair 

Travoprost 

Generico, Travatan, Travaian-Z 

Treprostinll 

Remodulln,Tyvaso 

Zafirlukast 

Generico, Accolate 

Zileuton 

Zyflo, Zyflo CR 
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c a p r t u l o 

Oxido nitrico 

Samie R. Jaffrey, MD, PhD 



El oxido nitnco (NO, nitric oxide) es una molecula gaseosa de seria¬ 
lization que se difunde con facilidad a craves de las mcmbranas celu- 
kres y reguk una ampiia variedad de procesos fisiologicos y fisiopa- 
coiogicos que incluyen funciones cardiovasculares, inflamatorias y 
neuronaJes, No debt confundirse con el oxido nicroso (N 2 0), un gas 
anestbsico, ni con el didxido de nitrdgeno (N0 2 ), un gas tbxico irri- 
tante pulmonar. 

■ DESCUBRIMIENTO DEL OXIDO 
NITRICO DE PRODUCCI6N 
ENDOGENA 

El NO es un contaminante ambientafi por lo que fue inesperado des- 
cubrir que es sintetizado por las celulas y que activa vks de serializa¬ 
tion iruracelukres espedficas. El primer indicio de que se produce 
NO en las cdlulas provino de estudios en cultivos de macrbfagos, 
que moscraron que el tratamiento con mcdiadores de infiamadon, 
como las endotoxinas bacterianas, produck iiitram y nitrite, molecu- 
las que son subproduaoras de la degradation del NO. De manera 
similar, la inyeccion de una endotoxina en animales aumentaba la 
concentracion de nitricos y nitrates en la orina. 

El segundo indicio provino de escudios sobre la regukeion vascu¬ 
lar. Se sabia que varks molecuks, como la acetilcolma, causaban rela- 
jacieo de los vasos sangumeos. Ese efecto ocurm s61o cuando los 
vases estaban preparades de manera que se conservasen las celulas 
endoteliales iuminales que cubrian al musculo liso de la pared vascu¬ 
lar (fig, 7-5)* Escudios posteriores moscraron que las celuks endo- 
celiales responden a esos relajantes v&saikres por liberation de un 
factor de rdajadon derivado del endotelio (ED RE, endothelial-de¬ 
rived relaxing factor) y que actvia sobre el musculo vascular para lograr 
la relajacibn. Tales datos diexon pie a una biisqueda intensiva de la 
identidad del ED RE 

Al niismo tiempo, se observo que la admin isrracion exbgena de 
NO o mtracGS organicos, que son metabolizados hasta formar NO, 
provoca diversos efectos, incluidas k inhibition de la agregaeion pla- 
quetaria y vasorrekjacibn, Al comparar las prepiedades bioquimicasy 
farmacologicas de! EDRF y del NO se encontraron las primeras prue- 
bas de que el NO consciruye el principal componente bioacrivo del 
ED RE Ademas, dichos haJlazgos adararon que los compuestos exoge- 
nos de NO o que loliberan (nitratos, nitritos, nitroprusiaro; caps, 11 


y 12) producian sus efectos par redutamienco de vias de serialization 
fisiologicas que nomialmente regulan las acetones del NO endbgeno* 

■ SINTESIS, MECANISMOS DE 
SENALIZACION E INACTIVACION 
DEL 6XID0 NlTRICO 

Sintesis 

El NO, escriro como NO' para indicar que comiene un electron 
impar en su estmetura qufmica, o simplemente como NO, cs una 
molecula de serialization altamente reactiva Formada por la accion 
de una de tres isoenzimas muy rekeionadas encre sj: las NO sinteta- 
sas (NOS, EC 1.14.13.49), cada una de elks codificada por un gen 
separado y nombrada por el tipo de celula del que se aislo initial men- 
ce (cuaclro 19 - 0* A pesar de sus nombres, estas enzimas —la NOS 
neuronal (nNOS □ NOS-1), k NOS de macrofagos o inducible 
(iNOS o NOS-2) y la NOS cndoteliai (eNOS o NQ5-3) — se exp re- 
san en una amplia variedad de celulas y a menudo con una distribu¬ 
tion superpuesta. 

Tales isoformas NOS gene ran NO en una reaction dependence 
de G 2 y NADPH a pardr del aminoacido L-arginina (fig. 19-1). La 
reaction enzimatica involucra cokctores unidos a enzimas, como el 
grtipo hem, la retrahidrobiopterma y el dinudeckido de flavina y ade- 
nina (FAD). En cl caso de nNOS y eNOS, k suites is de NO se des- 
cncadena por agentes y procesos que aumentan k concentracion de 
caldo en el citosoL El calcio citosolico forma complejos con calmodu- 
lina, una abundance protenia de union de calcic, que despues se une 
y aedva a eNOS y nNOS. Por otro kdo, k [NOS no se reguk por el 
caldo, mas bien es activa de manera consritutiva. En los maerbfagos y 
varies otros tipos cdulares, los medkdores de inflamacion producen 
acdvacion transcriptional del gen de iNOS, So que culmina con la 
aeumulacion de iNOS y la generation de mayorcs cantidades de NO. 

Mecanismos de senalizacion 

El NO media sus efectos por la modification covalente de las protei- 
nas. Hay tres sitios efectores principalcs de NO (fig. 19-1): 

7. Metatoproteinas. El NO interact da con los metal es, en espe¬ 
cial e! hierro del grupo hem. El sitio e fee tor principal del NO es la 
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CUADRO 19-1 Propiedades de las tres isoformas de la sintetasa de oxido nitrico (NOS). 


Propiedad 


Nombres de las isoformas 


NOS -1 

NOS -2 

NOS -3 

Otros nombres 

nNOS fNOS neuronal) 

iNOS (NOS Inducible) 

eNOS [NOS endgteltal) 

Tejido 

Neuronas, musculo esqueletico 

Macrbfagos, celulas de musculo liso 

Cetulas endoteliales, neuronas 

Exp res ion 

Constitutiva 

Induction transcriptional 

Constitutiva 

Regulation del calcio 

sr 

No 

Si 


guanilil ciclasa soluble ($GC), una enzima con hem que genera mo- 
nofosfato dc guanosina dclico (cGMP) a parti r de) trifosfato de gua- 
nosina (GTP). El NO se fija a hem en sGC* provocando activacion 
enzimitica y elevacion de la concentracion intracelular de cGMP. El 
cGMP activa a la protetna cinasa G (PKG), que fosforila protein as 
espedficas. En los vasos sangumeos, el aumento dependtentc de NO 
de la acrividad de cGMP y PKG resulta en la fosforilacion de protei¬ 
nas que generan una menor concentracion cirosolica de calcio y pas- 
reriormente una reduccidn en la contraccidn del musculo liso vascu¬ 
lar, La interaction del NO con otras mmloprotefnas gobierna ah 
gunos de los efectos citotdxicos del NO cuando este se produce cn 
exceso, por ejemplo, por los macrofagos activados. Por ejemplo, d 
NO inhibc a las m eta lo protein as que participan en la res pi rad on 
cdulaTj como ia aconitasa, una enzima del ciclo dd acido drrico y a 
la citocromo oxidasa, una protetna de la cadena de transporre de 
electrones. La inhibition por d NO de las enzimas del citocromo 
P450 que concienen grupos hem es un mecanismo patogeno de im- 
portancia en la hepatoparia inflamatoria. 


2. Tides . El NO reacciona con los tioles (compuesros que contie- 
nen un grupo -SH) para format nitrosotioles. En las proteinas* la 
portion riol se encuentra en el aminoatido dsceina. Esa modified' 
cion postraduccion, denominada ^nitrosilacion o SGihrosacion, 
requiere metales u oxigeno para cataltzar la formation del aducto 
nitrosotioh la 5-nitrosiladon es muy es pec i flea y solo determinados 
residuos de cistema de las proteinas se5-nirrosilan. l,a 5-nitros Nation 
puede modificar la hmcion, estabilidad o ubicacidn dc las proteinas 
diana. Los sirios principales de la reaction de 5'nitrosiJacion inciu- 
yen H-ras, un regulador de la proliferation celular que es activado 
por la 5-niiro$ilati6n, v !a enzima metabolica gl ice raid e hide-3-fos fa¬ 
te deshidrogenasa, que es mhibida cuando es 5-nitrosikda, La desni- 
trosilacidn dc las proteinas se conoce poco pero quizas incluye en- 
zimas, como tiorredoxina, o reduction quimica a traves de elementos 
reductores intracelulares como glutation, un compuesto intracelular 
abundantc que contiene sulfhidrilo. El glutation tambien se puede 
5-nitrosilar en siruaciones fisiologicas para generar dmicroglutation, 
que fun cion a como forma esrabilizada endogena de NO a como 


Arginina 

yNH 2 

NH 


-coo- 
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GTP cGMP 
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FIGURA 1 9-1 Sfntesis y reacdones del oxido nitrico (NO), La t-NMMA (cuadro \ 9-3) inhibe a la sintetasa de oxido nitrico, El NO se une con el 
hierro en las hemoproteinas fp. ej. H guanilit dclasa) r lo que produce activacidn de la sintesis de cGMP y proteinas efectoras de cGMR como la protema 
cinasa G. Bajo condiciones de estres oxidative el NO puede reaccionar con el superoxido para formarnltrato de tirosma, GTR trifosfato de guanosina. 
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CUADRO 19-2 Oxidos de nitrogeno, 


Nombre 

Estructura 

Funcion conocida 

Oxido nitrico (NO) 

N=0* 

Va sod i lata dor, inhibidor plaquetarlo, regulador inmunitario, neurotransmisor 

Peroxinitrito (N0 3 “) 

O 

II 

z 

1 

o 

1 

o 

Agente oxidante y de nftrogenaclon 

Anion nitroxilo (NO - ) 

N==0 

Puede formarse a partir de Ja donation tnespecifica de un electron de metal es a NO 

Tiene efectos similares a NO, ta< vez por oxidarse primero a NO 

Oxido nitroso (N 2 0) 

ii 

o 

Anestesico 

Trioxidode dinitrdgeno (N^0 3 ) 

0=N—N‘=0 

1 

Producto de autooxidacidn del NO que puede nitrosiiargrupos tiol de las proteinas 

Nitrito (NOp 

O' 

0=N — O' 

Producto estable de ta oxidacion del NO 

Oegradado lentamente hasta nitrosotiofes y se descompone hasta NO en un pH atido 

Nitrato {HOf} 

6 

1 

z—o 

II 

o 

Producto estable de la oxidation de NO 


portador de NO. El glutation vascular disminuye en la diabetes me- 
llitus y la aterosclerosis,, y la defidenck resultan te de 5-mtrosc>- 
glucation puede contribuir a la mayor ineidencia de comphcadones 
cardioyasculares en esas cnfcrmedades, 

3, Nitrosifacion de fa tirosina > El NO mfre reacciones tan to de 
oxidation corao dc reduce ion, gene ran do di versos oxidos de nitro- 
geno que nitrosilan tioles y ahaden nitrate a tirosinas (descritas mas 
adelante) o bien constituyen productos estabies de la oxidacion (cua- 
dro 19-2), El NO reacciona de manera eficaz con el superoxido para 
forma r peroxinitrito (ONOO“) s un oxidante altamentc reactive que 
lleva a dano del DNA, nitrosiladon de la tirosina y oxidacion de k 
tistema a disultnros o diversos oxidos de azufre (SO x ). Varias enzi- 
mas celulares smtetizan el superoxido, y la aedvidad de esas enzimas, 
asi como la sfntesis de NO, se incrementa en numerosas enfermeda- 
des mflamatorias y degenerative, lo que resulta cn un airmen to de la 
concentration de peroxinitrito. Numerosas proteinas son su&ceptb 
bles a la nitrosiladon de la tirosina catalizada por el peroxinitrito, 
y esa modification irreversible se puede vincular con activation o 
inhibition de la funcidn de la proteina, La detection de nitrosiladon 
de la tirosina en los cejidos se usa a meiutdo como marcador de la 
production excesiva de NO, aunque no se ha establecido de manera 
definmva una relation causal directa de la nitrosiladon de la tirosi¬ 
na cn la patogeniade alguna enfermedad. La modificacion protemica 
mediada por el peroxinitrito se regula por las concentraciones intra- 
celulares de glutation, que puede proteger contra el dano histico al 
eliminar el peroxinitrito, Los factores que regulan la biosintesis y des- 
composicidn de glutation pueden ser moduladores importances de 
la toxitidad del NO. 

Inactivacion 

£1 NO es muy labil por su reaction rapida con los metales, 0 2 y es- 
pedes reactivas de oxigeno. El NO reacciona con el grupo hem y las 
he mop m rein as, incluida la ox i hemoglobin a, que oxida al NO hasta 
format nitrato. La reaction del NO con hemoglobina tambien pro- 
voca 5-nitrosikcibn de la hemoglobina, que tiene como resulrado el 
transports de NO a craves de la vasculatura. El NO tambien es desac- 
tivado por la reaccion con 0 2 para formar bioxido de nitrogeno. 


Como ya se ha establecido, el NO reacciona con el superoxido, pro 
vocando la formation de la especie oxidante a! tame me reaedva, pe- 
roxinitrito, Los antioxidantes del anion superoxido, como la su¬ 
peroxido dismutasa, protegen al NO, incrementando su porencia y 
prolongando k duration de su action* 

■ MANIPULACION 
FARMACOLdGICA 
DEL OXIDO NITRICO 

Inhibidores de la sfntesis del oxido nitrico 

La estrategia prim aria para dismimur la generation de NO en las ce- 
lulas es ntilizar inhibidores de k NOS, La mayor parte de estOvS inhi¬ 
bidores son analogos de la arginina que se unen al sitio de union de 
arginina de la NOS. Puesro que las tres isoformas de la NOS ticnen 
una elevada similitud es true rural, casi ningun inhihidor muestra se¬ 
lect! vidad espedfica por alguna isoforma. En trastornos infiama- 
torios e inlrecciones (vease mas adelante), la inhibition de la isoforma 
iNOS es potencialmente beneficiosa, mieiurax que los inhibidores 
especificos para nNOS pueden ser utiles en el tratamiento de los 
trastornos neurodegenerarivos, No obstante, la administration de 
inhibidores no selectivos dc la NOS lleva a la inhibition concomi- 
tan re de la eNOS, lo que altera sus sen ales homeostadcas v tambien 
produce vasoconstriction y dano isquemico potenciaL Por dlo, se en- 
cuentran en proceso de diseho nuevos inhibidores selectivos de iso¬ 
formas de la NOS para aprovecharse de diferencias sutiles en los si¬ 
des de union de sustratos, asf como inhibidores mas retientes que 
prmenen la dimerization de k NOS, un cambio de conformation 
requerido para su acti vidad enzimatica. Se esta investigando la efica- 
cia de los inhibidores selecrivos de isoformas de k NOS en trastor¬ 
nos medicos. 

Donadores de oxido nitrico 

Los donadores de NO, que liberan esasustancia o especies relaciona- 
das, se utilizan en la clinica para producir relajacion del musculo I iso. 
Distintas clases de donadores de NO tienen propiedades biologicas 
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diferences entre si y dependienres de la naturaleza de la especie de NO 
que liberan y dd mecanismo responsible de su liberation. 

1. t Nitratos organicos . La nkroglicerina, que dilata las venas y ar- 
terias coronarias, es degradada hasta formar NO por la aldehido re- 
ductasa mitocondrial, una enzima abundance en el musculo liso 
venose quo contribuye a la potente acttvidad de venodilatacidn de 
esa molecula, La venodilatad&n reduce la precarga cardiaca que, au- 
nada a la dilatation coronaria, expltca (os efectos antianginosos de la 
nitroglicerina. Otros nitratos organicos, como el dinitrato de bosor- 
bicla, se degradan basta espeties liberadoras de NO a craves de una 
viaenzimatica aiin no identificada. A diferencia del NO, los mrraEos 
organicos tienen electos menus significativos sobrc la agregation 
plaquetaria, que parece carecer de las vias entimiticas necesarias para 
la activation rapida dd metabolismo. Los nitratos organicos mues- 
tran lolerancia rapida durante la administration continue; esta tole- 
randa se deriva de la generation dc especies dc oxigeno react]vas que 
inhiben a la aldehfdo reductasa mitocondrial, smtesis endogena de 
NO y otras vias (vease cap. 12), 

2* Nitrites organicos, Los nimtos organicos, como cl nitrito dc 
amilo, tin inhalante antianginoso, rambien requieren activation me¬ 
nthol lea para produeir vasorrelajaclon, antique no se ha identiftcado 
!a enzima encargada de la activacion, Los nitrims son vasodilata- 
dores arteriales y no muestran la rapida tolerancia observada con los 
nitratos, Se abusa dd nitrito de amilo por sus efectos euforicos. Ai 
combinarlo con algun mhibidor de la iosfodiesterasa, como el silde- 
nafilo* genera hipotension mortal, El nitrito de amilo ha sido su.sd- 
tuido en gran parte por nitratos, como niTroglicenna, que son mis 
ladles de adrmnbrrar. 

3, Nitroprusiato de sodio * E! nitroprusiato de sodio dilata las 
arteriolas y venulas y se utiliza para reducir rapidamente la pres ion 
en caso de hipertension arterial. En respuesra a la luz, asi como a di- 
versos mccanismos quimicos o enzimaticos en las membranas cel u la¬ 
res, el nitroprusiato dc sodio se degrada basta formar cinco molecu- 
las de cianuro y una de NO. Vease el capituio 11 para mas detallcs, 

4, inhalacion del NO gaseoso, El NO mbma puede usarse de 
manera terapeutica y su inhalacion produce diminution de la pre- 
sion de h aneria puimonar y mejora la perfusion de las zonas venri- 
ladas del pulmon. El NO iohalado se utiliza durante la reanimacion 
cardiopulmonar y para tratar la hipertension puimonar y la hlpoxe- 
mia aguda; hay evidentias de me jam a cono plazo de la fund on 
puimonar. El NO inhakdo es almacenado como una mezcla de gas 
comprimido con nitrdgeno, que no reacciona faeilmente con NO y 
se diluye hasta obtener la concentration deseada durante su admi- 
nistracion, El NO reacdona con d 0 2 para formar bioxido de nitro- 
geno, irritante puimonar que provoca deterioro de la Funcion pul- 
monar (cap. 56). Adcmas, el NO induce la formacion de memliemo- 
globina, variedad de hemoglobina que contiene Fe 3 " en lugar de Fe z “ 
y que no flja al 0 2 (cap. 12). Por tan to, durante d tratamiento con 
NO mhalado es importante vigilar la concentracidn de bioxido de 
nitrogeno y metahemoglobina. 

5- Otras estrategias . Otro mecanismo que resulta en pocencia- 
cion de las acdones del NO es inhibir las enzlmas fbsfodiesterasas 
que degradan ti cGMR Los inhibidores de la fosfodiesterasa de tipo 

5, como el sildenafilo, causan prolongadon dc la devacion de la con- 


ceil trad on de cGMP provocada por el NO en una variedad de teji- 
dos (cap, 12). 

■ OXIDO NITRICO 

EN LAS ENFERMEDADES 

EFECTOS VASCULARES 

El NO dene un efecro stgnificativo sobre el tono del musculo liso 
vascular y la presion arterial, Numerosos vasodilatadores supedica- 
dos al endotelio 3 como aceriJcolina y bradicinina, actuan incremen- 
tando la concentradon inrracelular de calcic en las cdulas endotel sa¬ 
les, lo que provoca la smtesis de NO. El NO se difunde aJ musculo 
liso vascular, generando vasorrelajacion 1^-2). Los ratones con 
una mutaddn por inactivacion del gen eNOS exhtben mayor tono 
vascular y presion arterial media eievada, lo que indica que el eNOS 
es un regulador fuRdamenral de la presion arterial, 

Ademas dc ser vasodilatador y regulador de la presion arterial, el 
NO posee efecros anticrombdticos. Tamo las celuias endotcliales 
como las plaquetas con tienen eNOS, que actua a craves de la via 
NQ-cGMP para inhibir la activacion plaquctaria, que es un inicia- 
dor de la formacion de rrombos, Por tanro, en enfermedades que se 
acompanan dc disfundon endotelud, lareduccion concomitance en 
la produccion de NO aumenraia predisposiddn a una funcion pla- 
quetaria anormal y trombosis. El NO posee un efecro inhibidor adb 
clonal sobre la coaguiacion sangumca al incrementar la Pibnnolbis a 
craves de su efecto sobre el plasmindgeno. 

El NO tambien protege contra la aterogenesb, Uno de los prin¬ 
cipal's mccanismos anciacerogenos del NO es la inhibiclon de h 
proliferacidn y migraddn de las celulas m uscu)ares lisas vasculares. 
En modelos animales, la proliferacidn de la miointima despues de la 
angioplastta puede ser bloqueada por los donadores de NO, por 
la transference dd gen de la NOS y por inhaladdn dc NO. FJ NO 
disminuye la adhesion cndotdiaJ de monocitos y leucocitos, caracte- 
riscicas clave de! desarrolb temprano de placas ateromatosas. Dicho 
efecto se debe a la inhibicidn dd NO sobre la expresidn de mokcu- 
las de adhesion en la supcrftcie endotdlal, Ademas, el NO puede 
actuar como antioxidante al bloquear la oxidadon de las lipoprotci- 
nas de baja densidad y evitar o disminuir asi la formacion de ce!ula.s 
espumosas en la pared vascular, Tambien se afecta la formacion de la 
placa por la dhminucibn (dependiente del NO) de la permeabilidad 
de las celulas endotcliales a las lipoproteinas. La importancia de la 
eNOS en las enfermedades vasculares se respalda por los experimen- 
tos que muestran aumentos de la are rose bias is en animal es tratados 
con inhibidores de eNOS. Los factories de riesgo de aterosclerosis, co¬ 
mo tabaquismo, hiperlipidemia, diabetes e hipertension, se vinculan 
con una disminudon de la produccion de NO endotdial y, por can¬ 
to, incremenran la aterogenesb, 

ESTAPO DE CHOQUE SfePTICO 

La septicemia es una respuesta inflamaroria sistcmica causada por una 
infeecidn, Los componentes endotoxinicos de la pared bacteria- 
na, junto con d factor a dc necrosis tumoral —de produccion end6- 
gena — y orras citocinas, inducen la smtesis de INQS en macrofagos, 
neutrdfilos v celulas T, ass como en hepatocitos, celulas de musculo 
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FIGURA 19 _ 2 Regulation de la relajation vascular por el oxido nitrico (NO) derivado del endotelto. Los vasodilatadores endbgenos, por ejemplo, 
acetilcoSina y bradicinina, causan la saiida de calcio (Ca 2 T desde el reticub endoplasmico en las celulas luminales endoteliales af citoplasma. El calcic 
se une con la calmodulina (CaMS, que activa a la sintetasa de NO endotelial (eNOS) y la production de NO a partir de L-arginina, El NO se difunde a 
las celulas del musculo liso r donde activa la guanflil ciciasa soluble y la sintesis de monofosfato tidico de guanosina (cGMP) a partir de trifosfato de 
guanosina (GTP). El cGMP se une a la protema cinasa G (PKG) y la activa, con el resultado de una diminution global del ingreso de calcio e inhibition 
de la contraction muscular dependents de ese ion. La PKG puede tambien bloquear otras vias que conducen a la contractidn muscular. La serializa¬ 
tion de cGMP termina por action de las fosfodiesterasas, que convierten el cGMP en monofosfato de guanosina (GMP). 


liso, endoteliales y fibroblastos. La generation amplia de NO produce 
hipotension intensa, estado de choque y, en algunos casos, la muer- 
te. La hipotcnsion se revierte con d uso de inhibidores de la NOS en 
los seres humanos, asi como en modelos animales (cuadro 19-3). Se 
produce una reversion similar de la hiporensidn por compuestos que 
impiden la acdon del NO, como el azul de metileno, inhibidor de la 
sGC, Adcmas, los ratones con bloqueo genico que carecen de un gen 
de iNOS funcional son mas residences a las endotoxinas que Jos ra- 
tones geneticamente intactos. No obstante, pese al potential de los 
inhibidores de NOS para contra rrestar la hypotension en los casos de 


CUADRO 19-3 Algunos Inhibidores de ta sintesis 
o action del oxido nitrico. 


Inhibidor 

Mecanismo 

Comentario 

AT-Monometik- 
arginina (l-NMMA) 

tnhibidor competitivo, se 
une al sitio de union de 
arginina en la NOS 

Inhibidor no 
selective de la 

NOS 

Ester metilieo de 

AT-nitro-L-arginina 

(i-NAME) 

Inhibidor competitive, se 
une al sitro de union de 
arginina en la NOS 

Inhibidor no 
seiectivo de la 

NOS 

7-nitroindazol 

Inhibidor competitivo, se 
une a Ea tetrahidrobiopterina 
y a los sitios de union de 
arginina en la NOS 

Inhibidor 
pardalmente 
seiectivo de la 

NOS-1 in vivo 

BBS-2 

Inhibe la dimerization de la 
iNOS 

Tambien inhibe 
debilmente a 
nNOSyeNOS 

Hemogiobina 

Captador del NO 



NOS, 6k ido nitrico sintasa; BBS-2, un imidazof de pirimidina. 


septicemia, no rnejora la supervivencia de los patiences con septice¬ 
mia por gram negatives que reciben inhibidores de NOS. La ausen- 
cia de beneficio puede reflejar la ineapaddad de los Inhibidores de la 
NOS para diferendar entre sus isoformas, o puede reflejar la inlii- 
bicion concomitante dc aspectos bcneficiosos de la serialization de 
la iNOS. 

INFECCION E INFLAMACION 

La production de NO tiene efectos tamo beneficos como nocivos 
en la respuesta inmunitaria del hospedador y en la inflamadon. La 
respuesta de! hospedador a la infection o lesion impllca el recluta- 
miento dc leucocitos y la liberation de mediadores dc infiamacion, 
como el factor de necrosis tumoral y la interleucina-1 L Dicho reclu- 
ram ten to conduce a la production de la iNOS en leucocitos, fibre- 
blastos y otros tipos eelulares. E! NO que se produce, aunado al pe- 
roxinitrito que se forma por su interaction con el superoxido, cons- 
rituye un microbicida importante. Ademas, a! parccer, el NO dene 
una fun cion protectora importance en d cuerpo a craves de la fun- 
cion inmunitaria cdular Si se les provoca con amigenos extnuios, las 
celulas ThI (cap. 55) responden sintetizaiido NO, que tiene funcio- 
nes dentro de las mismas. La importancia del NO en la funtion ce- 
lular de ThI se demuestra por la respuesta protectora deficiente a 
los parasitos inyectados en los modelos animales despues de inhibit' 
a la iNOS. El NO tambicn estimula la sintesis de pros tag land in as 
inflamatorias al activar a la isoenziraa ciclooxigenasa 2 (COX-2), A 
craves dc sus efectos sob re COX-2, sus efectos v&sodikcadores di rec¬ 
tos y ottos mecanismos, el NO generado durante la inflamatibn con- 
tribuye al eritema, la permeabilidad vascular y el edema ulteriorque 
acompaha a la inflamadon aguda. 
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Sin embargo, las situadones inflamatorias tan to agudas como era- 
nicas con production prolongada o excesiva de NO exacerbate el 
dano histico. De hecho, las lesiones de psoriasis, el epitelio de las vks 
respiratorias en el asm a y las led ones intesrinales inflamatorias en el 
ser humano, exhiben una concentration elevada de NO e iNOS, lo 
que sugiere que la produccion persistente de iNOS contribuye a la 
parogenia de las enFermedades. Ademas, estos rejidos exhiben una 
mayor concern radon de nitrotirosina, lo que indica la formation 
exccsiva de peroxinitrito, En dfversos modelos animales de annus, el 
hecho de incrementar la produccion de NO por medio de comple- 
memos ali men l idos de L-arginina exacerba la artritis, mientras que 
la inhibicion de la iNOS tiene un efeeto op ues to. Por canto, quiza la 
inhibition de la via del NO tiene efecros Favo rabies sob re diversas 
enfermedades inflamatorias agudas y cronicas. 

SISTEMA NERVI050 
CENTRAL 


El NO tiene una import ante Fun cion en el sistema nervioso central 
como neurotransmisor (cap, 2lf A diFerencia de los transmjsores cla- 
sicos, como el glutamato o la dopamina, que se almacenan en las 
vesjculas sinapticas y se liberan en la hendidura sinaptica durante la 
fusion de vesiculas, el NO no se almatena si no que se sintetiza segun 
la demand a y de in mediate se difiinde a las cel u las vecirus. La sfnte- 
sis de NO se da en los siiios p resin apt i cos de las neuron as, sob re todo 
durante activation del subtipo NMDA del retepror del glutamato, 
lo que produce ingreso de cal do y activation de la nNGS. En varios 
subtipos neuronales, tambien esta presente la eNOS y se activa por 
vias de neurotnmsmision que conducen al ingreso de calcio. El NO 
sLntetizado despues de la sinapsis bandana como mensajero retro¬ 
grade y se difiinde hasta la terminal pres map tica para incrementar la 
eficaria de la liberacion de neurotransmisores, regulando de esta ma- 
Hera la plastiddad sinaptica, esto es, el reforamiento de las sinapsis 
que consuLuye la base del aprendizaje yde la memorla. Ea aetivacion 
aberrance de receptores de NMDA y la smtesis exeesiva de NO se re- 
ladonan con muerte neuronal exci to toxica en diversas enfermedades 
neuroldgicas, incluida la apoplejia, esclerosls lateral amiotroflcay en- 
lermedad de Parkinson, por lo que el traumcento con inhibidores de 
NOS probablemente disminuya el daho neuronal en estas enferme¬ 
dades. Sin embargo, en los estudios ciinicos no ha sido posible com- 
probar claramente los beueficios de la inhibition de NOS. lo que 
refleja la falta de selectividad de estos inhibidores, que tiene como re- 
mi tado la inhibicion de los efetros favorables de la eNOS. 


SISTEMA NERVIOSO 
PERIFERICO 


Las neuronas no adrenergicas o no colinergitas (NANC) estan dis- 
tribuidas ampliamente en los tejldos pcrifericos, en especial en el 
tubo digestive y organos reproductivos (cap. 6). Numerosas pruebas 
identifican al NO como mediador de ciertas reacciones NANC, y 
algunas neuronas de ese ripo parecen liberarlo. Se tree que la ercc- 
cion peniana es causada por la liberation de NO por neuronas 
NANC; el NO promueve la relaxation del musculo liso en los cuer- 
pos cavernosos, el factor de initio de la ereccion peniana, y los inhi¬ 
bidores de la NOS ban mostrado impedir la ereccion causada por 
esrimuladon de nervios pelvicos en ratas. Una estraiegla establecida 
para el tratamiento de la disfuncion erectil es resaltar el efeeto de la 
senaltzadon de NO al inhibir la degradation de cGMP a craves de 
la fosfodiesterasa (isoforma 5 de PDE) preseme en el musculo liso 
de los cuerpos cavernosas con Farmacos como sildenafilo, tad a la Fib 
y vardenafilo (cap. 12). 

ENFERMEDADES RESP1RAT0RIAS 

El NO se administra por inhalation a los reden nacidos con tnsufi- 
ciencia respiratoria hipoxica vinculada con hlpertension pulmonar. 
El tratamiento actual contra el in re ream bio de gases notoriamente 
defectuoso en el recien nacido es mediance oxigenacion con mem- 
brana extracorporea (ECMO), que no modi Pica en forma di recta las 
presiones vasculares pulmunares. La inhalation de NO dilara los va- 
sos pulmonares y da como resultado una menor resistencia vascular 
pulmonar y disminuddn de la presion arterial pulmonar. El NO 
inhalado tambien mejora la oxigenacion al disminnir el desequili- 
brio entre la venriladon y la perfusion en el pulmon. La inhaladdn 
de NO produce dilatation de los vasos pulmonares en zonas del pub 
mon con niejor ventiladon, redistribuyendo asj el riego sanguineo 
pulmonar lejos de las zonas mal ventiladas. La inhalation de NO por 
lo com tin no ejerce efectos notorios sobre la circulation sistemica. El 
NO inhalado ha mostrado mejorar la fund on cardiopulmonar en 
patiences adultos con U\ per tension arterial pulmonar. 

Otra esrrategia para el tratamiento de la hiperrension pulmonar 
es reforzar las acdones del NO en los lechos vasculares pulmonares. 
Giucias al enriquecimienro de PDE-5 en los lechos vasculares pulmo¬ 
nares, los Inhibidores de PDE-5, como sildenafilo y cadalafdo, indtt- 
cen vasodilatation y reduction considerable de la hipertension pul- 
monar (caps. 12 y 17). 
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c a p t t u l o 



Farmacos utilizados 
en el asma 


Joshua M. Galanter, MD, y Homer A. Boushey, MD 


ESTUDIO DE CASO 


Una nina de 10 anos con antecedents de asma mal controlada 
acude al servicio de urgencias con disnea importants y sibilan- 
cias inspiratorias y espiratorias; se encuentra palida, no quiere 
acostarse y parece en extreme atemorizada. Su pulso es de 120 
latidos por minuto (1pm) y la frecuencia respiratoria de 32/min. 
So madre senala que se acaba de recuperar de una crisis leve 
de gripe y parecia tranquila hasta esa tarde. La nina utiliza un 


Un incremento consistence en la p re Valencia de asma en los ultimos 
60 anas ha hecho de esia una enfermedad extremadamente com tin, 
Se desconoce la razon para este incremento (que se com parte entre 
todas las sociedades “occidcntalizadas *)» pero solo en Estados Unidos, 
18.9 millones de adnltos y 7-1 mi Hones de nifios padecen asma a la 
fecha. La enfermedad represents 15 millones de consultas ambulato- 
rias, l.S millones de visitas a los servicios de urgencias y 440 000 
hospitalizaciones cada ano. Pesc a la mcjora sustancial en el trata- 
mien to de la enfermedad* el asma causa 3 400 dcfunciones por ano 
en Estados Urndos. 

Las caraeremdcas dinicas del asma son episodios recurrences de 
disnea, sensacion de opresidn toracica y sibilancias, a menudo aso- 
ciadas con tos. La caracteristica fisiologica distintiva es el escrecha- 
mien to amplio, reversible* de las vias respirator! as y un incremento 
notable en la respuesta bronquial a los estimulantes inhaiados; sus 
caracteristicas anatomopatologicas Incluyen inflamadon linfodtica 
y eosmofilica de la mucosa bronquial. Estos cambios se acompanan 
de “remoddamiento” de la pared bronquial, engrosamiento dc la 
lamina reticular por debajo del epkdio e htperplasia de la vascularu- 
ra bronquial, de las glandulas seerecoras* del musculo liso y de las 
cel ulas calkiformes. 

En el asma leve los sintomas ocurren de forma intermitente con 
la exposition aalergenos, cent ami names presen tes en el a ire, con el 
esfuerzo o despues de infecciones vi rales de vias respiratorias alias. 
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inhalador (albuterol), pero “solo cuando en realidad lo necesi- 
ta” porque sus padres tienen temor de que se vudva muy de- 
pendiente del farmaco. Ella se administrd dos descargas con 
su inhalador poco antes de acudir al hospital, pero “parece 
que no ayudo en absolute”. ^Que medidas de urgencia estan 
indicadas? ^Como debe modificarse su tratamiento a largo 
plazo? 


Formas mas graves de asma se asocian con sintomas mas Irecuentes 
y mas graves, en especial por la noche. La constriccion cronica de las 
vias respiratorias causa deterioro respiratorio persistence, caracteri- 
zado por ataques asmaricos agudos frecuentes o bien por “crisis as- 
matica”. Estos ataques mas a menudo se asodan con infeccioncs 
respiratorias virales y se caracterizan por obstruction grave del flujo 
del aire por contraction intensa del musculo liso de las vias respira¬ 
torias, formation de tapones espesos en la luz de las vias respiratorias 
y engmsamiento de la mucosa bronquial por edema e infiltration de 
ceiulas inflamatorias. El espectro de la gravedad del asma es ampho 
y los pacientes se dasifican en aquellos con tipos de asma “leve inter- 
mitente”, ‘leve persistence \ “moderada persistente” y “grave persis- 
tente”, ya sea con base en la frecuencia y gravedad de los sintomas y 
con la gravedad de obstruction del flujo de aire en las pruebas de 
funcion pulmonar o por la necesidad de tratamiento medico mini- 
mo para man ten er el asma bien controlada asi como “propenso a las 
exacerbadones” o “exaccrbaclones resistenres a I tratamiento” con 
base en la frecuencia de las exacerbaciones asmdticas. 

Hasta feeba retie me, d intervalo de gravedad del asma se consi- 
derabacomo eminentemente tratable, porque los tratamientos para 
el alivio rapido de los sintomas de broncoconstricdon aguda (“trara- 
mientos a corto plazo"’) y los tratamientos para reduction de los sin- 
comas y prevention de los ataques (“traramientos para control a lar¬ 
go plazo”) lian demostrado ser eficaces en muchos estudios clinicos 
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grandest bien disenados, en estudios de casus y tescigos y revisiones 
basadas cn evidenda* La persistence de los devados costos del tra ta¬ 
rn ienco del asma derivada en gran medida de los costos cn los sem- 
cios de urgencias y en el area de hospltalizacion para la correccion de 
las exacerbaciones asmaticas reflejo la subutilizacion dc los trata- 
mientos disponibles. La recon si deration de esta perspectiva ha lie- 
vado al reconocim iento de que el termino '"asma” se aplica a diversos 
trasrornos que comparten caractensticas clinicas comunes pero que 
difieran en los mecanismas fisiologicos land amen tales. Se ha puesto 
atenclon a laposibilidad de que existan diferences fenodpos de asma, 
algujios dc los cuales responden rnenos al tratamiento actual para 
el control de la en formed ad. Lit perception actual del tratam iento 
del asma puede resumirse de k siguiente manera: quo el traiamiem 
to urilizado a menudo a la fecha es eficaz para las formas mas cornu- 
nes de la eniermedad, como se man! Best a en nihos y aduitos jovenes 
en casos de asma alergica, pero que existen otros fenotipos del asma 
para los cuales el tratamiento es monos eficaz y que representa una 
necesidad medica no satisfecha. En consecuencia, este capttufo revi- 
sa en primer lugar la fisiopaLologi'a de la forma mas cornu n del asma 



Tiempo (h) 


y la larmacologi'a basica de los compuestos utilizados en su trata- 
mien to. Se conti nua con la revision de diferentes formas o fenodpos 
de asma y los esfumos para obtener rratamiencos eficaces para ellos. 

PATOGENIA DEL ASMA 


El asma alergica clasica se considera una cnfcrmedad mmuiikariamc- 
diada por inmunoglobulinas (IgE) producidas en respuesta a la ex- 
posicion a protemas extra nas, como aquellas que se encuentran en 
los acaros del polvo casero, cucarachas, caspa de animaies, mohos y 
polen. Estas sustancias califican como alergenos con base en k in¬ 
duction de la production de anticuerpos IgE en personas expuestas 
a ellos. La tendcncia para producir IgE es al menos en pane determi- 
nada por aspectos genetkos y en grupos Eimiliares con asma con 
otras enlermedades alergicas (xinitis alergica, eccema). Una vez que 
se ha producido, la IgE se tine a receptores de aka afmidad (FceR-1) 
en las celulas cebadas en la mucosa de las vias respiratorias (fig. 20-1) 
de forma que la exposition a los alergenos desencadena la libera- 
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FIGURA 20-1 Modelo conceptual de la inmunopatogenia del asma. La exposkkn a un alergeno produce sintesis de IgE, que se une a los mas- 
todtos de la mucosa de las vtas respiratorias. Ante una nueva exposicion ai alergeno, ia interaedbn antfgeno-anticuerpoen la superfieie de los masto- 
citos desencadena la liberation de mediadores de la anafilaxia: hlstamlna, triptasa, prostaglandina (PGDJ, leucotrleno (LT) C 4 y factor activador de 
plaquetas (PAFL Esos agentes provocan contraction del musculo llso de las v/as respiratorias y causan el descenso inmediato del volumen espiratono 
forzado en un segundo (FEVt), La reexposicidn al atergeno tarn bien causa la smtesis y emisidn de una diversidad de dtocinas, las interleudnas 4 y 5, 
el factor estimulante de colon las de granulodtos-macrofagos (GM-LCR), el factor de necrosis tumoral (TNF) y el factor de credmlemto hi'stico (IGF) 
por los linfocitosTy tos mastocitos. Esas citodnas a su vezatraen y actlvan a los eosinofilos y neutrofilos, cuyos productos Induyen la protema catio- 
nlca eosinofilica (ECP), la proteina basica mayor (M8P), las proteases y el factor activador de plaquetas. Esos mediadores causan edema, hipersecre- 
ci6n de moco, contraccion del mUsculo llso y el aumento de la reactividad bronquial vinculado con la respuesta asmatica tardia, senalada por un 
segundo decremento en el FEV, de tres a seis horas despues de la exposition. 
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cion de mediadores almacenados en los granules de las celulas ce- 
backs* asi como la sin teste y liberation de otros mediadores. La bis- 
lamina, la rriptasa, los leuco trie nos C 4 y D 4 y b prostaglandins U 2 
desencadenan la contraction muscular y la extravasation que causan 
la broncoconstriccidn aguda en la Vespuesia asmatica temprana\ 
Con frecuentia, a esta respuesta le sigue en tres a seis boras una se- 
gunda respuesta de broncoconstnccion mas sostenida, la 'respuesta 
asmatica card fa”, t]ue se vincula con d ingreso de celulas infbmato- 
rias hacia la mucosa bronquial y con tin incremento dc la reactividad 
bronquial. Se cree quc los mediadores encargados de la respuesta 
tardia son las citocinas, producidas de man era habitual por los linfb- 
citos TrZ, en especial las interleutinas (IL) 5, 9 y 13* Se piensa que 
esas citocinas atraen y activan a los eosi noli los, estimubn la produc- 
cion de JgE por los linfotiios B y la de moco por las celulas del epi- 
Lelio bronquial* No sc sabc si los linfocitos o los masiocicos de la 
mucosa de las vfas respiratortas son la fuente prim aria de los media¬ 
dores encargados de la respuesta infbmatorb tardia, pero los bene- 
lidos dd tratamiento con corcicosteroides se atribuyen a su inhibi¬ 
tion de la production de citocinas pro inflam a torias en las vfas res- 
piratorias* 

El model o de exposition a alergenos no reproduce to das las ca- 
ractensticas dd asma, La mayor parte de las crisis asmaticas no son 
desen cade nadas por la inhalation de alergenos, sino por infeccio- 
nes viral es de vfas respiracorias. Algunos ad u bos con asm a no tienen 
evidencia de sensibilidad alergica a alergenos, y el broncoespasmo 
puede ser pmducido por estfrnulos no alerg^nicos como un aerosol 
de agua destilada, el ejercicio, aire frfo, tabaquismo y exposition a 
didxido de azufre. Esta rendentia a desarrollar broncoespasmo ante 
estimulos no alergenicos (valorado aJ medir la reduction en d flu- 
jo respiratorio maxi mo provocado por la inhalation seriada dc eon- 
cemraciones credences de mecacolina* un agonista colinergico en 
aerosol) se describe como w hiperrcaccividad bronquial”* Se considera 
fundamental en b patogenia del asms, porque es casi ubicua en pa- 
cientes con asma, y el grado sc correlations en ter m I nos generates 
con la graved ad elfnica dc la cnfcrmedad* 

Los mecanismos su byace ntcs a la hiperreactividad bronquial se 
comprenden mal pero parecen cscar relation ados con la infiamacidn 
de la mucosa de las vfas respirator!as, Se atribuye a la aetividad anti¬ 
in fbmatoria del tratamiento con corticosteroides inhalados (ICS), d 
cual parece prevenir d incremento en la reactividad relation ada con 
la respuesta asmatica tardia (fig. 20-1). 

Cualquiera que sea el mecanismo causal de la hiperreactividad 
bronquial, la broucoconsTriccion por sf misma no resulta simple- 
men re dd efecto directo de los mediadores liberados, sino tambien 
dc su activation de vfas neurales. Esto se stigiere por la eficacia de los 
antagonistas de los reccpcores muscarimcos, los cuales no tienen un 
efecto di recto cn la con tract ilidad dd musculo liso, para inhibit la 
b ro n cocon sir icd on causada pur la inhalation de alergenos y la pre¬ 
sen cia de irmanres en las vfas res pira curias. 

La hipotesis sugerida por este moddo conceptual (que d bronco- 
espasmo asmatica es consecuencia de la combination de la libera¬ 
tion de mediadores y una exageratidn de su respuesta a este efecto) 
predice que los farmacos con diferentes mecanismos de action po- 
drfan tratar de manera eficaz d asma* Es posible revertir o evitar el 
broncoespasmo, por ejemplo, con farmacos que disminuyen lacan- 
tidad de IgE unida a mastocitos (anticuerpos contra lgE) T aJ evitar la 
desgraoubcion de los mastocitos (crnmolm o nedocromilo* con far¬ 
macos sirnpaticonumeticos* antagonistas de los conductos dd caL 


cio), sustancias que obstaculizan la action de los productos liberados 
(antihistaminicos y antagonistas del receptor de Icucotrienos), que 
inhiben cl efecto de la acetilcoiina liberada por los nervios motores 
vagales (antagonistas muscannicos) o que relajan di recta men re d 
musculo liso de las vfas respirator) as (farmacos sim paricom i men cos, 
teofilina)* 

La segunda forma de tratamiento dd asma pretende disminuir el 
grado de la respuesta bronquial. Puesto que el incremento de la res¬ 
puesta parece asociarse a !a inflamacion de las vfas respirator!as y 
dado que esta es una manifestation de la respuesta asmatica tardia, 
para aplicar esa estraiegia se disminuye b exposition a alergenos que 
provocan inflamacion y se adminisrra tratamiento prolongado con 
farmacos antiinllamatorios, en especial los corticosteroidcs inha- 
lados (ICS)* 

■ FARMACOLOGfA BASICA 
DE LOS MEDICAMENTOS 
ADMINISTRADOSENEL 
TRATAMIENTO DEL ASMA 

Los farmacos de uso mas frecuente para el rratamicnro del asma son 
agonistas de adrenorreceptores o simpaticomimericos (utilizados co¬ 
mo “proveedores de allvio” o brancodilatadores) y los eorticosteroi- 
des hilt dados (“proveedores de control” o agences antiinflciniacorios). 
Su farmacologfa basica se presents en ocras sectioned de esta obra 
(caps. 9 y 39). Aqui se revisa su farmacologfa con relacion al asma. 

fArmacos simpaticomimeticos 

Los agonistas de los receptores adrenergicos son la base en el trata- 
mienco del asma. Su union a los recep tores p (que abundan en las ce¬ 
lulas de musculo liso de las vfas respiratorias) estimub la adenililci- 
clasa c incrementa la formation de cAMP intracelular (fig, 20-2), 
con lo que se relaja el musculo liso de las vfas respiraLonas y s t inhibe 
la liberacion de mediadores de broncoconstriction de las celulas ce- 
badas. Esto tambien puede causar inhibition de la fuga microvascu- 
lar e incremento del transpone mucociliar. Los efectos sectmdarios, 
en especid para los agonistas de los receptores adrenergicos que acti¬ 
van los receptores P } y p 2 , incluyen taquicardia, temblor de musculo 
cstriado y disminutidn de las concentrations sericas de potasio. 

Los simpaticomimeticos que a menudo se utilizan en el vrata- 
miento del asma son epinefrina (adrend inab efedrina, isoproterenol 
y dbuterof asi como otros farmacos jL* selectivos (fig* 20-3)* La 
epinefrina yd isoproterenol aumentan la frecuenciay fuerza de con- 
traccidn cardbcas (mediada principal mente por receptores p^), y por 
td razon se reservan para situadones especial es (vease mas ad el an re). 

En general, los agonistas de adrenorreceptores se admin 1st ran 
mejor por mhdacion porque asf se obtiene el efecto loed maxi mo en 
d musculo liso de las vfas respiratorias con la rnenor toxitidad sis- 
temica* El depdsito de sustancias por esta via depende dd tamano 
de la pardcula, cl parrdn de la respiration y b geometna de las vfas 
respiratorias. In cl uso con parifcubs dentro de los If mites dp dm os 
de 2 a 5 mm, 80 a 90% de la dosis total en aerosol se deposita en b 
boca o faringe* Las particular menores de 1 a 2 pm se man tienen 
suspendidas y pueden exhabrse. El depdsito bronquial desde un ae- 
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FIGURA 20-2 La broncodilatacion es promovida por el cAMR Se pueden aumentar las cifras intracelu lares de cAMP porei uso de agonistas de 
adrenorreceptores p, que ay mentao su velocidad de sintesis por la adenilil ciclasa (AC); o por inhibidores de la fosfodiesterasa (PDE), como la teofili¬ 
na, que disminuyen su velocidad de degradation, La broncoconstriccion puede inhibirse por el uso de antagonistas muscarinicos y ta! vez por el de 
antagonistas de adenosina. 


rosoi aumema por si se inhala en forma lenta con una inspi radon 
cast compleia y se detiene la respiracion dnco segundos o mas a su 
cermino. 

La epinefrina o adrenal ina es nna bormona con accion bronco- 
dilatadora, rapida y eficaz cuando se admlnistra por via subcutanea 
(0.4 mL de una solaria n ]: 1 000) o si se inhala como microaerosol 
desde un cilindro metalico a presion (320 pg por descarga). Se logra 
la broncodilatacion maxima 15 mintnos despues de la inhalacion y 
dura de 60 a 90 minutos. Puesto que la epinefrina estimula recepco¬ 
res Ct y asi como fU, son efectos secundarios problemaricos la 

taquicardia, las amentias v el empeoramiento de la angina de pecho. 
Los efectos cardiovasculares del farmaco ayudan a tratar la vasodi¬ 
latation agtida y el choque, asi como el bmncoespasmo de la ana- 
filaxia, pero su uso en el asma se ha sustiruido con otros farmacos 
mas selectivos de ripo [3>. 


La cfedrina se uso en China por mas de 2 000 anos antes de su 
introduce! on a la medidna occidental en 1924. En comparacidn 
con la epinefrina, la efedrina tiene una duration mas prolongada, 
actividad por via oral efectos centrales mas pronundados y mucha 
me nor potencia. Hoy en dia se utiliza cad a vez me nos la eledrina para 
tratar el asma por el perfection ami en to de agonistas selectivos 
mis eficaces. 

LJ isoproterenol es un potente btoncodilarador no selective p-, y 
|3i; cuando se inhala como microaerosol desde un cilindro metalico 
a presion, 80 a 120 pg producen broncodilatacion maxima en cin¬ 
co minutos; ricne una duradon dc accion de 60 a 90 minutos. Un 
aumento en la rasa dc mortalidad por asma que ocurrio en Gran 
Bretaiia a mediados de la decada de 1960-1969 se atnbuyo a ame¬ 
ntias cardiacas resultantes del uso de dosis altas de isoproterenol inha- 
lado. Hoy ram vez se utiliza para dicho trastorno. 
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FIGURA 20-3 Estructuras del isoproterenol y varios analogos selectivos 
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Farmacos selectivos p 2 

En la actual idad, los farmacos agonistas dc adrenorreceptores fk se¬ 
lect! vos, en particular d albuterol, son los sim pa tico mimed cos de liso 
mas frecuente para d tratamiento de la bron coco n srricci on del asm a 
(fig, 20-3). Esos farmacos difieren de la epinefrina en term i nos de 
estructura por tener una sustitucion mas grande en el grupo amino y 
en la posicion del grupo hidroxilo del anillo aromatico. Son eficaees 
despues de su inhalation o administradon oral y tienen una dura- 
cibn de action mas prolongada que la epinefrina o d isoproterenol 
El albuterol* la terbutalina, el metaproterenol y el pirbuterol 
se venden en la forma de inhaladores de dosis medidas. Cuando se 
administran por inhalaribn, causan mia broncodiktadbn equivalen¬ 
ce a la producida por el isoproterenol. La broncodilacadon es maxi¬ 
ma en 1 5 min urns y persiste durante tres o cuatro horas. Se pueden 
diluir en solution saJina para su administracion con on nebulizador 
de mano. las parcfculas generadas por un nebulizador son mucho mas 
grandes que las de un inhalador de dosis medida; por canto, se tienen 
que administrar cantidades mucho mayores (2.5 a 5*0 mg, en com- 
paradon con 100 a 40G pgh pern no son mas eficaees, Por ral razbn, 
d tratamiento por nebulizacibn debe reservarse para pacientes que no 
pueden coordinar la aplicadon con un inhalador de dosis medida* 
Casi codes los preparados de farmacos (3 2 selectivos son una mez- 
da de los isomeros Ry S. Solo el Isomero R activa al receptor agonis- 
ta jJ. Con el razonamiento de que t\ isomero 5 puede favorecer la 
inllamacion, se perfecciono un preparado purificado dd isomero R 
del albuterol (levalbuterol). No se ha de most rad o si esto en realidad 
representa una veniaja significativa en la clmica* 

Tambien se dispone de albuterol y terbutalina por via oral; el es- 
quema de administracion habitual es de un comprimido cada ocho 
a 12 horas; los prmci pales efectos secundarlos son te mb lores del 
musculo estriado, nemos is mo y deb il idad ocasional. Esta via de ad- 
ministraddn no representa. una ventaja sobre el tratamiento inhala- 
torio y, por tan to, rara vez se prescribe. 

De estos farmacos, solo la terbutalina se encuentra disponible pa¬ 
ra inyeccion subcutanea (0*25 mg). Las indicaciones de esta via son 
similares a las de la epinefrina subcutdnea, asma grave que neceska 
tratamiento de urgencia cuando no se dispone de aerosoles 0 estos 
fueron in eficaees* pero debe recordarse que la du radon mas prolon¬ 
gada de la accion de la terbutalina sign i flea que pod nan observarsc 
efectos acumulados despues de su inyeccion repet id a* Grandes dosis 
de terbutalina parenteral en ocasiones se utilizan para inhibit las con- 
tracdones uterinas reladonadas con el trabajo de parto premature* 
Una nueva gene radon de agonistas selectivos fU de accion pro¬ 
longada incluye salmeterol (agonista pardal) y formotero! (agonis- 
ta eompleto). Am bos agonistas beta de accion prolongada (LABA) 
son agonistas (3 2 selectivos porentes que logran una duracicn de ao 
cion prolongada (1 2 horas o mas) como result ado de su alta liposo- 
lubilidad* Esto les permite disoiverse en la inembrana de la celuk del 
musculo liso en con cen trad ones altas o posiblemente unirse a mo¬ 
lecules "fijadoras” en la vecindad del adrenorrecepton Estos farma¬ 
cos parccen inreracmar con los corcicosteroides inhakdos para me- 
jorai d control del asma, Como no tienen accion antiinflamaioria T 
no deben utilizarse como monoterapia para el asma. Los agonistas [5 
de aocibn ultrapfolongada* indacateroL olodaterol y vilanterol 
necesitan tomarse una vez al dia, pero a la teeba la Food and Drug 
Admimstnimw (FDA) aprobb estos farmacos solo para d tratamlen¬ 
to de la enlermedad pulrnonar obstructive crbnica (EPOC)* Otro 


agonista (3 de action prolongada aprobado en Europa, pero no en 
Estados Unidos, es el bambutero!. 

Efectos toxicos 

La preocupacibn sobre los posibles efectos toxicos dd tratamiento 
agudo del asma con farmacos simpaticomimericos inhalados (em- 
pcoramiento de la htpoxemia y arriemias cardiacas) )ia sido oividada 
en gran medida. Es cieno que la accion vasodilatadora del trata- 
miento con agonistas (3, puede incrementar la perfusion de unidades 
pulmonares m;d ventiladas, ocasionando reduccibn transitoria de la 
tension arterial de oxigeno (PaO^), pero este efecro es pequeno y se 
supera con facilidad con la administracion sistematica de oxigeno 
complementario en el tratamiento de crisis asmaticas graves y pronto 
se rorna irrelevante al incrementar la tension de oxigeno despues de 
ia broncodilatacion inducida por los agonistas beta. La otra preocu¬ 
pacibn, el desencadenam i ento de arritmias cardiacas, parece carecer 
de sustento. En pacientes que acuden para tratamiento urgente por 
asma grave, las irregularidades dd rirmo cardiaco mejoran con forme 
se mejora el inrercambio gaseoso como consecuencia d tratamiento 
con broncodilatadores y de la administracion de oxigeno* 

No todas las preocupaciones sobre los posibles efectos toxicos dd 
tratamiento crbnico con agonistas (3 inhalados se han resuelto con 
facilidad (lo que se ha visto facilitado con la inrroduccibn de los 
agonistas [3 de accion prolongada)* Un tema por resolver es la induc- 
cibn de taquifilaxia de su accion broncodilaradora. Despues dc un 
tratamiento por varios dias con uso regular de agonistas [3, se observa 
una reduccibn en la respuesta broncodilaudora con el tratamiento 
con dosis bajas de agonistas [3, pero aun se puede lograr la accibn 
broncodilatadora maxima con e! intervalo dc dosis administrado. La 
taquifilaxia se refleja con mayor facilidad en ia perdida de la protec- 
cibn obtenida con el tratamiento agudo con agonistas fi contra ia 
exposicibn tardia al ejercicio o la exposicibn a alergenos inhalados, o 
bien, irritantes de las vias respiratorias. Sin embargo, aun debe de- 
mostrarse en e.studios clrnicos si esta perdida deefecto bronco pro tec- 
tor se asocia con resukados ad versos. 

I^a demostracibn de variaciones gen ericas en d receptor J3 ha lie- 
cho surgir la posibilidad de que los riesgos dc efectos secundarios 
podrian no estar distribuidos dc man era uniforme enrre los pacien¬ 
tes asmaticos, Se ha centrado la atencibn al locus del receptor B16. 
Anal is is retrospectivos de esrudios de tratamiento regular con ago¬ 
nistas [3 sugieren que se deteriora cl control del asma en pacientes 
homocigotos para arginina en este locus, un genoripo que se encuen¬ 
tra en 16% de la poblacibn caucasica, pero que es mds frecuente en 
estadounidenses dc raza negra. Se han reaiizado intentos por especu- 
lar cualcs de las ^ ^ ar^antes genericas pueden ser la base para el reporte 
de incremenio en la mortal idad por asma por el uso regular de ago¬ 
nistas p de accion prolongada en esrudios que involucran a un gran 
numero de pacientes (vease mas adelanieL pero varios estudios de 
tratamiento LABA han mostrado que las diferencEas en multiples 
medictones del control del asma han sido mini mas o inexistentes cn 
asmaticos con variaciones dc Arg/Gli en d locus B16. Un cstudio 
grande de pacientes con EPOC ha sugerido que el uso regular de 
salmeterol reduce c{ riesgo de exacerbaciones en pacientes homocigo- 
tos para arginina en d locus B16. Se desconoce la importancia de las 
variaciones geneticas para d bew BJ6 en d receptor p. Sin embargo, 
ciertos estudios fermacogen^ticos dd tratamiento del asma con ti¬ 
ll uan siendo objeto de invesrigacidn activa, como un nietodo para d 
desarrollo de un “tratamiento personalizado”* 
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METILXANTINAS 

Las ires merilxaminas de importanria sofi teofilina, teobrotnina y 
cafeina. Su principal Riente son bebidas (res, cocoa y cafe, respedi- 
vamente). Durante algun tiempo la teofilina fue la base del trata- 
miento dd asma, pero su empleo ha disminuido con la demostraddn 
de una mayor eficacia de Ids agonistas de los rccepcores adrenergicos 
admin is trados por inhalacibn para d asma aguda y de los firma- 
cos antiinflam acurios inhalados para d asm a cronica. Han acelcrado 
la disminuddn del uso de teofilina sus efectos toxicos (nausea, v6mi- 
ro a temblor, amtmias) y la necesddad de vigilancia oontinua de las 
concentration es seiicas por su estrecho mdice terapeutico* Esta vigi- 
Lancia se vuelve mas neccsana por las diferencias individuales relacio- 
nadas con los farmacos en d metabolismo de la teofilina. 

Quimica 

Como se mnestra en la figura 20-4, la teufilina es la 1,3-dimetii- 
xandna; la teobromina es la 3 3 7^imedlxandna, y la cafeina es la 
1,3,7-trimetilxantina- La amtnofilina, un preparado de reofllina 
usado con Frecuencia para lines terapeudtos, es un qomplejo de 
teofilina-etiJendiamina. La farmacocinedca de la teofilina se descri¬ 
be mas add ante (vease Aplica clones dinicas de las metilxanrinas), 
Sus prod uc cos mecabolieos, xantinas pardalmente desmetdadas (no 
el icido urico), se excretan en la orina. 

Mecanismos de accion 

Se ban propuesto varios mecanismos para las acricmes de las medl- 
xantinas, pero ninguno se ha establecido firmcmeme. En contentra- 
dones alias, pueden mostrar in two la inhibicion de varios miem- 
bros de la familia de enzimas de la fosfbdiesterasa (PDE), por lo que 
se increments la concemracion de AMP dclico intracelular (cAMP) 
y de cGMP en aigunos tejidos (figura 20-2), El cAMP reguia muchas 
funciones celulares que induyen, pero sin limitarse a, la estimuilacion 
de la funcion cardiaca, la relajacion dd musculo \l$o y la disminu¬ 
cion de la acrividad inmunitana e inflamatoda de cdtilas especi fleas. 

De las diversas isofomias de PDE idencificadas, la inhibicion de 
PDE3 parece estar mis reladonada en la relajaribn del musculo I iso 
de las vias respirarorias y en la inhibicion de PDE4 en la inhibi- 
cion de la liberation de citocinas y quimiocinas, que a su vez ocasio- 
na disminucion en la migration de cduLas Lnmunitanas y su activa- 
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FJCURA 20-4 Gstructuras de la teofilina y de otras metilxantinas. 
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cion, Esre eFecto anciinflamatorio sc logra con dosis mas bajas de las 
necesarias para la broncodihtacion* 

En un inrenro por reducir los efectos secundarius al riempo que 
se conserva la eficacia cerapeurica, se crearon inhibidores selective^ 
de diversas Isolbrmas de PDE4* Muchas fueron abandonadas des¬ 
pues de que los estudios clfnicos demostraron que para elimtnar los 
efectos secundarios como nausea, cefalea y diarrea era necesario ad- 
mi nistrar una dosis subterapeurica; sin embargo, uno, el roflumi- 
last, fue aprobado en fee ha red cme por la FDA como traiamiento 
de la EPOC, pero no del asma, 

Giro mecanbmo propuesto es la inhibicion de los receptores de 
superficie celular de la adeno.sina, que regulan la aetividad de la adeni- 
lilciclasa, y se ha demosrrado que la adenosina provoca contracdon 
del musculo liso tie vias respiraiorias aisladas y la secrecibn de hista- 
mina de los mastocitos de dichas vias. No obstante, se ha demosrrado 
que ios derivados de xantinas catentes de antagonismo de adenosina 
(p. ej, T emprofilina) pueden ser inhibidores de la broncoconstriccidn 
en snjetos con asma. 

La eficacia de las teofilinas puede deberse a un tercer mecanismo 
de accion: reforzamiento de la desacetilacidn de histonas. La acedia- 
cion de histonas medulares es necesaria para la activacion de la trans- 
cripcidn de genes que participan en la inflamacion, Los corticos- 
teroides actuan, a I men os en parte T por reclutamiemo de histonas 
desacetilasas hacia el sitio de rranscripcion de esos genes, una accion 
reforzada por la reofllina a dosis baja + Esa intcraccion podria prude- 
dr que el tratamiento con teofilina en dosis baja aumencaria la efl- 
cacia de los eorilcosteroides, y aigunos estudios clinicos, de hecho, 
respatdan la idea de que el tratamiento con reofllina es una rerapia 
adicional en parientes con asma o EPOC no controUda por ICS 
mas tratamiento con LARA. 

Farmacodinamica 

Las metilxantinas denen efectos sobre el sistema nervioso central 
(SNC)* el rinon y los musculos cardiaco y esqueletico, asi como el 
musculo liso* De los tres farmacos, la teofilina es el mas selective en 
sus efectos sobre el musculo liso, en canto la cafeina tiene acciones 
mas notorias en d SNC. 

A, Efectos en el sistema nervioso central 

Todas las metilxantinas. en especial la cafeina, causan estimulacion 
cortical leve con aumento del estado de alerta y rerraso de la fatiga. 
La cafeina comenida en las bebidas (p. ej., 100 mg en una taza de 
cafe) es suficiente para causar nerviosismo e insomnio en individuos 
sensible* v ligera broncodilatacion en paeientes con asma t Las dosis 
may ores neoesarias para una broncodilatacion mas eficaz producen 
nerviosismo v temblor Las cantklades muy altas por sobredosb ac¬ 
cidental o suicida causan estimulacibn del bulbo raqutdeo v convul- 
siones e incluso la niuerte. 

B. Efectos cardiovasculares 

Las metilxantinas tienen efectos cronouopicos e inotrbpicos positi- 
vos cn cl corazon. En concentraciones bajas esos efectos resultan de 
la inhibicion de los receptores de adenosina presinapdeos en los ner- 
vios simpaticos, que aumenta la cmision de catecolaminas en las 
terminaciones nerviosas. Las concen t radon es mayores (>10 pmo|/L, 
2 mg/L), vinculadas con la inhibicion de la foslodiesrerasa y los au- 
mentos de cAMR pueden causar un mayor ingreso de calcio, En con- 
cemraciones muebo mayores (>100 gmol/L) se aJrera el scenestro de 
calcio por el retiVulo sarcoplasmico. 
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La expresion clinics de esos efectos sob re la funribn cardiovascu¬ 
lar varia emrc individuos. El consume ordlnario de cafe y otras bebi- 
das quo contiencn metilxaminas suele produdr taquicardla hgera, on 
aumento del gasto cardiaco y de la res is tend a perifbrka con incre- 
menio leve de la presibn arterial. En individuos sensibies, el consu- 
rao de Linas cuantas tazas de cafe puede causar arrkmias* En grandes 
dosis esas suscanrias relajan el musculo liso vascular, excepto en terri- 
rorios cerebrales* donde causan su contraction. 

Las metilxaminas dismmuyen la viscostdad sangumea y pueden 
mejorar cl riego sangufneo bajo ciertas condidones* No se ha defini- 
do bien cl mecanlsmo de esa action, pero d efecro se explota en el 
tratamiento dc la claud icaeidn inter mi rente con pentoxi filing mi 
farmaco dimerilxantmico. 

C Efectos en el tubo digestivo 

Las metilxaminas csumulan la secrecibn de acido gastrico y errzimas 
digestives. Sin embargo, incluso d cafe descafeinadn rienc un poren¬ 
te cfecto estimulame sobrc la secrecibn, lo que significa que el score- 
tagogo primario cn el cafe no es la cafeina. 

D. Efectos en el rinon 

Las metiixaflHnas, en especial la teofilina, soo diureticos debiles, Ese 
efecro puede mvolucrar una mayor filtration glomerular y dismi- 
nucion de la resorcibn de sodio en los tubules. La diuresis no es de 
suficiente magnitud para cener utilidad terapeutica. 

E. Efectos sofore el musculo liso 

I,a broncodiktacion producida por las metilxaminas es su principal 
accion terapeutica en d asma* No aparece tolerancia, pero los efecras 
secundarios, en especial en el SNC, pueden obligar a restringir las 
dosis (vease mas adeknte), Ademis de su efecro sobre el musculo liso 
de las vi'as respiratorias, estos agentes, en concenrracibn suficiente, 
inhiben la secrecibn de histamina inducida por anrigenos en d tcjido 
pulmonar; se desconoce su efecto sobre d tram parte mucociliar* 

F. Efectos en el musculo estriado 

Las acciones respirator ias dc las metilxaminas no se ILmitan a las vias 
respiratorias, ya que ram bien mejoran la contraetilidad del musculo 
estriado y eorrigen la fatiga del diafragma en padentes con EPOC. 
Este decto (mas que su efecro en d centra rcspiratorio) puede explk 
car la capacidad de la teofilina para mejorar la respuesta venttlatoria 
ante la hipoxia y para disminuir la dtsnea incluso en pacientes con 
obstrucdon irreversible del flu jo de aire. 

Usos clmicos 

De las xantinas, la teofilina es d broncodlhtador mas eficaz* Alt via 
la obstrucdon de vias respiratorias en el asma aguda y aminora la in- 
tensidad de los sin comas en padentes con asma crbnica. La base de 
la teofilina es solo ligeramente soluble en agua, pot lo que se ha ad- 
mlnistrado en diversas sales que contienen camidades variables de 
teofilina base. Casi tod os los preparados se absorben bien del tubo 
digestivo pero k absotcibn a part it de suposirorios tectales no es con- 
fiable, Sedisponede numerosos p re parados de liberation sostenida 
(presentaciones dkponibles) y pueden produdr cifras sanguineas 
terapeuticas durante 12 horaso mas. Estos preparados ofrecen las ven- 
tajas de una ad min is r radon menos Irecuente, menor fluctuacibn de 
las cifras sangumeas de teofilina y, en muchds casos, un tratamlento 
mas eficaz del broncoespasmo nocturne* 


La teofilina debe usarse solo cuando se dispone de metodos para 
cuantlficar su eifra s an guinea. La mejoria en la fun cion pulmonar 
tiene miacibn con la con cent radon plasmatica entre 5 y 20 mg/L. 
Pueden ocurrir anorexia t nausea^ vbmito, malestar abdominal T cefa- 
lea y ansiedad con concentraciones de 15 mg/L en algunos pacien^ 
ces t y sc toman frecuentcs con concentraciones mayores de 20 mg/L. 
Las cifras mis altas (>40 mg/L) pueden causar convulsions o amt- 
mias; i^stas tal vez no scan prcccdidas por sintomas de alarma diges- 
rivos o neuralbgicos. 

La depuracibn plasmatica de la teofilina varia niucho. Se degrada 
en et higado, de modo que las dosis habttuaJes pueden llevara con- 
centraciones toxicas del farmaco en padentes con hepaiopada. Por el 
contrarto, la depuracibn puede aumentar por la induedbn de enzt- 
mas hepddeas por el tabaquismo de dgarrillos o cambios en la dieta. 
En adultos normales, la depuracibn plasmatica pro medio es de 0*69 
mL/kg/mim Los nihos depuran mas rapido la teofilina que los adub 
ros (1-1-5 mL/kg/min). Los recien naddos y I actant es menores de- 
nen ta depuracibn mas lenra (cap. 60), Incluso cuando se modifican 
las dosis de man tens mien to para corregir los factores previos, las con- 
centraciones plasmaticas varian niucho. 

La teofilina mejora el control a largo plaza del asma cuando sc 
toma como unico tratamiento de manienimiento o se agrega a car- 
dcosteroid.es fnhalados* Es barata y se puede tomar por via oral. Su 
uso, sin embargo, tamblen exige la cuantificacibn ocasional de las 
cifras plasmaticas; a menudo produce efectos secundaxios menores 
desagradables (en especial insomnio); y una sob redos is accidental o 
intentional puede causar toxicidad grave o !a muerte. Para el tra- 
tamiento oral con las formulas de liberacibn rapida. la dosis habi¬ 
tual es de 3-4 ixig/kg de teofilina cad a seis boras, Los cambios en la 
dosis producen una conccntradbn equilibrada dc teofilina en uno 
a dos dfas, dc modo que la dosis pueda aumentarse a inten r alos de 
dos a tres dias hasta alcanzar concenttaciones plasmaticas terapeuticas 
(10-20 mg/L) o hasra ia aparidbn de efectos secundarios. 

El desarrollo de broncodilatadores mis eficaces (agonistas adrener- 
gicos $ 2 selectivos) y farmacos anriinflamatorios mas eficaces (ICS) 
con menos efectos secundarios ha ocasionado la dLsminucibn en el 
uso clinico de Ja teofilina. La teofilina rata vez se utiliza como mo¬ 
no tempia y t cuando se prescribe, mis a menudo se utiliza como tra- 
ramiento adicional cuando or ros farmacos (principalmente Jos corri- 
costeroides inlialados) proporcionan resukados inadecuados. 

FARMACOS ANTIMUSCARIN1COS 

La observation del uso de hojas de la planta Datura stramonium para 
el tratamiento del asma en la India llevb al descubrimiento dc la atro- 
pina, un potente inliibidor competiiivo de la acedlcolina en recep- 
tores muscarfmcos posganglionares > como broncodilatador. El in teres 
por e! valor potencial de los ancimuscaiinicos aumeneb con la demos- 
tracibn de la importancia de los nervios vagos en las respuestas de 
broncoespasmo de animates de lab oratorio y pot el perfeccionamien- 
lo del ipratropio, un potente an a logo de la atropina que se absorbe 
poco despues de su administracibn en aerosol y f por tanto, esui rek- 
rivamente llbre de efecros sistemicos similares a los de la atropina. 

Mecanismo de accion 

Los antagonists muscarinicos inhiben competitivamente la accion 
de la acerilcolina en los receptores muscarinicos (cap, 8), En las vias 
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FIGURA 20-5 Mecanismos de respuesta a los imtantes inhalados. Se representan las vias respiratorias al microscopic en un corte transversal de 
la pared con terminaciones sensoriafes vagales ramifkadas que yacen adyacentes a fa fuz. Las vias aferentes de los nervios vagos se dirigen hasta ef 
sistema nervioso central (SMC); las vfas eferentes del sistema nervioso central transcurren hada los gangNos eferentes. Las fibras posganglionares li- 
beran acetilcolina (ACh), que se une a receptores muscarinicos en el musculo llso de (as vias respiratorias. Los matertaies inhalados pueden provocar 
broncoconstriccion per varies posrbles mecanismos. Primera, pueden desencadenar la liberation de mediadores quimicos de los mastodtos. En se- 
gundo lugar pueden estimular los receptores aferentes para inidar una broncoconstricdon refleja y emitir taquidninas (p> ej\, sustanda P) que direc- 
tamente estimulan la contraction del musculo liso, 


respiratorias la acetilcolina se libera de terminaciones eferentes de 
los nervios vagus, y los antagonist's muscarinicos bloquean la con- 
tracrion dd musculo liso de vias respiratorias y cl aumento de la se- 
crecion del moco que ocurre en respuesta a la actividad vagaJ (fig. 
20-5). Se necesitan concentraciones muy alias, basrante por arriba 
de las aicanzadas incluso con el tratamiento maxi mo, para inhibir la 
respuesta dd musculo I iso dc las vias respiratorias a la esttmukdon 
no muscarmica. Esa selecrividad de los antagonisms muscarmicos 
contribuye a su util idad como recursos dc investigation para revisar 
la participation de las vias parasitnpaticas en las respuesras motoras 
bronquiales, pero limita su provecho en k prevention dd broncoes- 
pasmo. En las dosis que suelen adminisirarse, los anti muscarinicos 
inhiben solo esa portion de la respuesta mediada por los receptores 
muscarmicos, que cambia de acuerdo con el estfniulo y que parece 
variar, adernas, entre respuesras individuates al mismo esrimuJo- 

Usos clinicos 

Los lanmacos an timuscar uncos son broncodiktadores eficaces. In- 
cluso cuando se admimstran en aerosol, la broncodilatacion que pue- 
de lograrse con atropina, el antagonist a muscanmco protoripico, se 
limita por la absorcion a la circulation y a craves de la barrera hema- 


toencefalica. Con el traramiento con bromuro de (pratropio, un 
derivado de amonio cuaternario selectivo de la atropina, se logra una 
mayor broncodilatacion con menor toxicidad por absorcion sisiemi- 
ca. El ipracropio puede administrarse en dosis altas por esca vfa de- 
bido a que se absorbe mal hacia la circulation y no ingresa con fa¬ 
ct] idad al SNC, Los estudios con este larmaco han mostrado que el 
grade de participation de las vias parasimpatitas en las respuestas 
motoras bronquiales varia entre sujetos. En algunos, la broncocons- 
triccion se inhibc de manera eficaz; en otros, solo en forma leve. La 
imposibilidad de inhibit mas la respuesta con dosis mavores del an- 
tagonista muscarinico en esos individuos indica que deben partid- 
par mecanismos diferentes a las vias reflejas parasimpaticas, 

Incluso eo los sujetos menos protegidos por este farmaco anti- 
muscarinico, sin embargo, la broncodilaraddn y la inhibition par¬ 
tial de la broncoconstriccion provocada son de util idad clmica, y los 
anti muscarinicos son especialmente valiosos en patiences que no to- 
leran los agonistas |3 jnhakdos< Aunque los farmacos anrimuscarini- 
cos parecen un poco menos eficaces para revertir el bremcoespasmo 
asmarico, la adicion de ipracropio aumenta la broncodilatacion pro- 
ducida por el albuterol nebulizado en el asma aguda grave. 

El ipracropio parece ser tan eficaz como el salbutamol en pacien- 
tes con EPOC que tienen obstruccion al menos partial mente rever- 
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sible. Los farmacos anrimuscarmicos de accibn prolongada, como 
dotropio y adidinio, han sido aprobados para el tratamiento de man- 
cenlmientG de la EPOP* Estos farmacos se linen a los receptores M } > 
Mj y M 3 con igual afinidad r pero se disoeian con mayor rapidez de 
los receprores M ; , que se expresan en las terniinalcs nerviosas eferen¬ 
tes. Esco significa que no bloquean la inhibition de la liberation de 
acetilcolina mediada por receprores M 2 y> por ran to, proportionan 
beneficios por un tierto grade de select!vidad del receptor. Estos 
farmacos se administran por via inhalada* Una dosis de tiotropio de 
180 pg tiene una duration de accion de 24 boras, mientras que la 
inhalation de 400 pg de aclidinio dene una duracidn de accion de 
1 2 boras y, por canto, se admin 1st ra cad a 12 boras. Se ha demoscrado 
que la inhalation diaria de dotropio mejora la capacidad fun dona! 
de pacientes con EPOC, ademas de reducir la frecuenda de exacer- 
bacioncs de su enfermedad, Ninguno dc esros farmacos ba sido 
aprobado como tratamiento de mantenimiento para el asma, pero la 
adicibn de dotropio cn fcchas recientcs ha demostrado una eficacia 
que no es inferior en comparacion con los agonistas j3 dc accion pro- 
longada en pacientes asmaticos con maJ control con e) tratamiento 
solo con ICS. 

CORTICOSTEROIDES 
Mecanismo de accion 

Los corticosteroides (en especiflco, los glucocorticoides) se han utili- 
zado desde hace mucho tiempo en el tratamiento del asma y se pro 
sume que acnian a craves de sus amplios efectos antiinflamatorios, 
mediados en parte por la inhibicion de la production de citodnas 
inflamatorias (cap* 39)* No producen relaxation del musculo liso de 
las vias respiratorias pero reducen la hi per react] vidad bronquial y la 
frecuenda de las exacerbaciones asm at teas si se consumen de forma 
regular. Su efecro en la obstruction de las vias respiratorias se debc 
en parte a la contraction dc los vasos sangirineos ingurgitados en la 
mucosa bronquial y a la potenciacibn de sus efectos en los agonistas 
de receptores p, pero su accion mas importance consiste en inhibit el 
infiltrado de las vias respirarorias de Individ nos asmaticos por lln- 
focitos, eosmbfilos y celulas cebadas* Los beneficios notables de los 
glucocordcoides para el tratamiento de pacientes con asma grave se 
observaron desde el deoenio de 1950-1959. Por desgracia, existen 
numerosos efectos tbxicos graves del tratamiento sistemico con gluco- 
corticoides, en especial cuando se administraen forma repetida, co¬ 
mo podxia ser nrcesario para ei asma crbnica* El desarrolio de la be- 
dometasona en el decenio de 1970-1979 como preparation de glu- 
cocorticoides con aetividad to pica, que pnede administrarse por 
inhalacion, fue un avance fundamental. Permid'a el suniinistro de 
grandes dosis de glucocorticoides al tejido donde se deseaba d efecto 
(la mucosa bronquial) con poca absorcibn bacia la circulation siste- 
mica. El desarrollo de ICS ba transformado el tratamiento de todos 
los cases de asma, con exception del asma leve, intermitente, que 
puede controlarse con el uso de salbutamol ‘‘por razbn necesaria”, 

Uso ch'nico 

Los estudios clfnicos de los corticosteroides muestran de manera 
consLtente que son eficaces para mejorar todos los indices de con¬ 
trol del asma: intensidad de los smiornas; pruebas de calibre de vias 
respiratonas y react!vidad bronquial, frecuenda de exacerbaciones y 
calidad de vida. Debido a sus efectos secundarios graves cuando se 


administran en forma crbnlca, los corticosteroides oraies y parmte- 
rales se reservan para pacientes que necesium tratamiento urgente, 
como aquellos que no mejoraron lo suficiente con broncodilatadores 
o quo experimentan empearam lento de los sin comas a pesar del tra- 
camienco de mantenimiento. El tratamiento regular o l de control” 
se man dene con corticosteroides en aerosol salvo en los individuos 
con mayor afectacibn. 

El tratamiento de urgenda a menudo se inicia con una dosis oral 
de 30 a 60 mg de prednisona por dia o con una dosis inemvenosa de 
I mg/kg de nietilprednisolona cada seis a 12 horas; la dosis disminu- 
ye despues de que ha mejorado la obstruccion de las vias respiratorias. 
En la mayor parte de los pacientes, el tratamiento con corticosteroides 
sistemicos puede suspenderse en cinco a 10 dias, pero en otros pacien- 
res los sin to mas pueden empeorar confer me se disminuye la dosis. 

El tratamiento inhalado es la forma mas eficaz dc evitar los efec¬ 
tos adversos sistemicos del tratamiento con corticosteroides* La in- 
trod accion de ICS como beclometasona, budesonida, ciclcsonida 
flunisolida, fluticasona. mometasonay triajncinolrma ha hecho po- 
sible suministrar corticosteroides a las vias respiratorias con minima 
absorcibn sistcmica. Una dosis diaria promedio de 800 pg de beeb 
metasona inhalada es equivalenre a casi 10 a 15 mg por dia de pred- 
n Ison a oral para el control del asma, con much os menos efectos sis- 
temicos. Ademis, debe tomarse la precaution de que al intercambiar 
la via de administration de la oral al tratamiento con conicosteroides 
inhalados debe redudrse la dosis oral de manera gradual para evitar 
el desencadenamiento de un cuadro de insufidencia supra rrenal* En 
pacientes que requieren tratamiento con tinuo con prednisona pese a 
las dosis estandar de corticosteroides inhaiados, dosis mas elevadas 
a menudo son eficaces y permiten la reduction gradual y la Interrup- 
cibn del tratamiento con predmsona. Aunque estas dosis eievadas de 
corticosteroides inhaiados pueden causar supresion suprarrenal, el 
riesgo de toxicidad sistcmica por su uso cronico es minimo en com- 
paracibn al tratamiento con corticosteroides oraJes al cual sustituye. 

Un problem a especial causado por los corticosteroides to pi cos 
inhaiados es la aparicibn de candidosis orofaringea* Esce trastoruo 
se tiara con fadlidad con cotrimazol tbpico, y el riesgo de esta com- 
plicadon puede redudrse pidiendo aJ paciente que baga enjuagues 
con agua y expcctore despues de cada tratamiento por inhalacion. La 
cidesonida, ellCS aprobado en fechas mas reden te, es un profarma- 
co accivado poi las esterasas bronquSales y aunque no es mas eficaz 
en d tratamiento del asma, se ha asociado con menor frecuenda de 
candidosis* l^i disfoma puede ser consecuencia del efecto local di- 
recto de los ICS en las cuerdas vocalcs* Aunque la mayor pane de la 
dosis inhalada se deposita en la orofaringe y se dcglute, los corticos- 
reroides inhaiados stiffen un metabolismo de primer paso en el hi- 
gado y, por tamo, se encuentran exentos dc otras complicaciones a 
corto plazo cn los adulcos. Sin embargo, el uso crbnico puede incre¬ 
me near el riesgo de osteoporosis y catararas. En nines, el tratamiento 
con ICS ha demos trade reducir la rasa de credmiento en casi ! cm 
en el primer ano de tratamiento, pero no la tasa de credmiento en 
lo sucesivo, de forma que es minimo el efecto en la talla en la edad 
adulta. 

Debido a la eficacia y seguridad de los corticosteroides inhaiados, 
hoy se prescriben de manera sistematica para pacientes que necesitan 
mas que inhalaciones ocasionaJes de un agonisca p para el aiivio de 
los smtomas. Dicho tratamiento se com in ua durante 10 a 12 semanas 
y despues se interrumpe para determinar si se necesita prolongarlo 
aiin mas* Los corticosteroides inhaiados no son curarivos. En la mayo- 
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ria de los casos las manifest ad ones del asma recornan en unas man- 
tax semanas despues de intemimpk el rraiamiento, incluso cuando 
se administra en dosis altas durante dos an os o mas. En tin estudio 
prospective controlado y eon placebo del uso temprano y sosteni- 
do de corticosteroides mhalados en ninos pequenos con asma se mos- 
tro una mejoda mucho mas importante en los sin to mas, la funcion 
pulmouar y la frecuenda de las exacerbaciones durante los dos anos 
de tratamiemo, pero no luibo diferencia de! control global del asma 
tres meses despues del lermino del estudio. Los corticosteroides in- 
halados se etiquetan apropiadamentc eomo * control ado res”. Su efi- 
cacia dura solo mientras se administran. 

Otra estrategfa para reducird riesgo del tratamiemo prolotigado 
con corticosteroides inhakdos (ICS) cada 1 2 horas es ad min is trarlos 
en forma internal ten te, solo cuando sc recrudecen los sintomas del 
asma. Se ha observado que una sola Inhalacion de un ICS de un 
agpnista p de accion corca (p. ef, una inhalacion de beclometasona 
por cada inhalacion de albuterol) n un regimen durante einco a 10 
dias de budesonido o beclometasona en dosis altas cada 12 horns cuan¬ 
do empeoran los sin comas del asma es can eficaz como el tratamien- 
to diario regular en los adultos y ninos con asma leve o moderada, 
aumque estas esirategias no cueman con el respaldo de las normas del 
tratamiemo del asma ni han sido aprobadas por la FDA- 

CROMOLlN Y NEDOCROMILO 

El cromoHn sodico (cromoglicato disodico} y cl nedocromilo sodico 
$e utilizaron de manera generalizada para el ttatamienro del asma, 
principal mente en ninos, pero ahora han sido susthuidos por otros 
tratamientos y su importancia es mas bien histories. Ambos son po- 
co solubles, se absorben mal del aparato digestive v se deben inhalar 
en forma de polvo microfino o suspension microfina. Estos farmacos 
no tienen efecto en el tone del musculo Uso de las vias respiratorias y 
son ineficaces para corregirel broncoespasmo asmarico pero Inhiben 
de manera eficaz cl asma inducida por anugenQS y por e! ejercido. 

0 O 



Cromolin sodico 



Nedocromilo sodico 

Mecanismo de accion 

El cromoglicato y el nedocromilo parecen alterar la funcion tardia de 
los conductor del clomro en las membranas celuJarex, mhibkndo la 
acrivacion celular, Esta accion en los nervios de las vias respiratorias 
parcce mediar la inhibiclon de la tos; en las celulas cebadas y en los 
eosinofjlos, el farmaco inhibe la respuesta tern prana y tardia a la ex- 
posicibn a los andgenos. 


Uses clfnicos 

En estudios clinioos a corro plazo, d tratamienco previo con cromo- 
lin o nedocromilo bloqueo la broncoconstricdon causada por inha¬ 
lacion de alergenos, por d ejercido, por ei dioxide de azufre y por 
una diversitkd de causas de asma lab oral. Ese efecto protector agudo 
de tin tratamiemo unico haceal cromolin uti) para su administradon 
poco antes del ejerdcio o de la exposition inevitable a un alergcno. 

Cuando se usan en forma regular (dos a cuatro descargas cada seis 
a 12 haras), ambos fdrmacos disminuyen poco pero significativamen- 
ie la incensidad de los sintomas y la necesidad de farmacos bronco 
dilatadores, sobre todo en pacientes jovenes con asma alergica. Estos 
farmacos no son tan potentes o predeciblemente eficaces como los 
corticosteroides ICS, y la imica forma de determinar si un paciente 
responded es con un ensayo terapeurieo de cuatro semanas. 

Las soluciones de cromolin y nedocromilo tambiin a>oidan a dis- 
minuir los sintomas de la rinoconjuntivitis alergica. La aplicacion 
de la solution par nebulizador nasal o gotas ocu lares vartas veces a I 
dia es eficaz en ce rca de 75 % de los pacienres, incluso durante la 
tempo rad a de maxima presencia de polen. 

Debido a que los farmacos son ran mal absorbidos, los efectos 
ad versos del cromolin y e! nedocromilo son mtnores y se local izan 
en los sitios de deposito e induyen irricacibn fanngea, tos y seqnedad 
de boca y, rara vez 3 rigidez toracica y sibilancias. AJgunos de esos 
sintomas pueden prevemrse con la inhalacion de un agonista de 
adrenorreceptores antes del tratamiento con cromolin o nedocro¬ 
milo, Los efectos secundarios graves son raros. Ocurren dermatitis, 
miositis o gastroenteritis revcrsibles en menos de 2 % de los pacien- 
tes, y se han comunicado muy pocos casos de infiltration piilmonar 
con eosinofilia v anafilaxia. Esta falta de rcmcidad contribuye a! uso 
ampiio previo dc cromolin en ninos, en especial aqudlos con edades 
de rapido crecimienta Sin embargo, en fecha reciente el lugat que 
ocupaba en el tratamiento del asma infantil ha disminuido por la 
eficacia mucho mayor del tratamiento con corricosieroides incluso 
en dosis reducidas, asf como por la existencia de una clase de farma¬ 
cos que no son esteroides pero que estabilizan el asma, los inhibido- 
ms de la via de leucotrienos (vease mas addante). 

INHIBIDORES DE LA VIA 
DE LEUCOTRIENOS 


Debido a las pruebas de la pardeipadon de los leuco trie nos en mu- 
chas enfermedades inflamatorias (cap. 18) y en la anafilaxia, se ha 
dedicado considerable esfuerzo al perjfccdonamlento de farmacos 
que bloquean la sin res is de estos derivados del acido araquidbnico o 
la interaction con sus receptores. Los leucotrienos son tesultado 
de la accion de la 5 dipooxigenasa sobre el acido araquidonico y se 
sinterizan por una variedad de celulas inflamatorias en las vias respira- 
tori as, que induyen eosinofilos, mas tod tos, macro fagos y basofilos. 
El leucotrieno (Ll’BJ es un porente quimioatrayente de neutro- 
filos, en tan to LTC 4 v LTD 4 ejercen muchos efectos que se sabe ocu¬ 
rren en d asma, incluidas la broncoconstricdon, el aumento de la 
react!vid ad bronquiaf el edema dc niucosa y la hipersecrecidn de mo- 
co. La exposicibn de andgenos al pulmon sensibilizado de ser huma¬ 
ne in vitro ocasiona la produccibn de leucotrienos. La inhalacion de 
leucotrienos por voluntaries con asma ocasiona broncoconstriccion 
y tambien incrementa !a reactividad bronquial. 
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Zileufon 

FIGURA 20-6 Estructura de los antagonistas de receptores de \eu- 
cotrienos {montelukast, zafirlukast) y los Tnhibidores de la S-lipooxige- 
nasa (zileuton). 

Sc han pknreado dos abordajes para la interruption de la via de 
leucotrienos; inhibicion dek 5-lipooxigenasa, que impide la sintesis 
de leucorrienos, e inhibicion de la union de LTD 4 a su receptor en 
tejidos bkneo, lo que impide su action. Se ha dcmosrrado la efica- 
da en cl bloqueo dc k respuesta de v/as respiratorias al ejerdcio y a 
la exposidon de antigenos para farmacos de ambas categonas: zi- 
lemon, un inhibidor de la 5dipooxigenasa y zafirlukast y monte- 
lukast, antagonisms del receptor 1XD 4 (fig* 2l>-6). Todos han mos- 
rrado el control del asma y disminucibn dc la frecuenda de sus exa- 
cerbaciones en esrudios dfntCGS. Sus efectos sob re los smtomas, el 
calibre de ks vias respiratorias, la reactividad bronquiaJ y k infk- 
macion de ks vias respiratorias son menos notorios que los de los tor- 
dcosteroidcs ICS, pero logran una disminudon casi equiyaleme de 
la frecuenda de exacerbadones. Su principal ventaja es que se toman 
por via oral; algunos paeientes* en especial los nmos, incumplen los 
tratamientos inhalatorios. El mon tel ukase ha sido aprobado para ni¬ 
nes desde los 12 meses de eda<L 

Algunos pacientes parecen tener respuestas partioilarmentc favo- 
rables, pero no existen caracteristicas dfnicas ademas de k subciase dc 
pacientes con asm a sensible al acido acetiisalfcilico, descrita mas ade- 
knte, que permitan la identificadon de los indlviduos que presenta- 
rian respuesta antes del tratamiento de prueba. En Estados Unidos sc 
ha aprobado el uso de zileuton en dosis oral de 1 200 mg dc la forma 
de liberadon sostenida cada 12 boras; el zafirlukasi, 20 mg cada 12 
boras, y el momelukast, 10 mg (en adulros) o 4 mg (en nines), una 
vez al dia. 

Los i memos terapeuticos con inhibidores dc leueoirienos han 
mostrado su participacion importance en d asma mdudda por acido 
aeetii.saJidhco* Se ha sabido durante mucho riempo que en 5 a 10% 
de los asmacicos la ingesta de induso una dosis muy pcquena dc ad- 
do acctilsalicilico, causa profunda broncoconstriccion y sin to mas de 
sccrecion sistemicade hisiamina, como rubor y cblicos abdominales, 
Debido a que esca reaccion ante el acido acciilsalicilieo no se vincula 
con ningiin date de sensibilization alergica a la suscancia o sus me- 
tabolitos y puesto que es produdda por cualquiera dc los antiin fla- 


matorios no esteroideos, se crec que es results do dc la inhibicion dc 
la sintetasa de prostaglandinas (cidooxigenasa), que desvta el meta- 
bolismo dd acido araquidomco dc la via de prostaglandinas a la de 
leucorricnos, en especial en plaquetas adherentes a. neuttoftlos cirtu- 
lances. Esta idea se sustento en la demostradon dc que los inhibido- 
res de k via de leucocrienos dismimiyen de manera notoria la res- 
puesta a la expos! cion de acido ace Li Isa! ic ilico y mejoran d control 
general deasma en forma cotidiana. 

De esros farmacos, el montelukast es con mucho d mas prescrito, 
probab I entente porque se toma sin importar d consumo de alimen- 
cos, por la convenienda del tratamiento una vez al dfa y porque los 
pacientes podrian presenrar temor de utllizar co rricosteroides inha- 
lados. A su vez, de estos finnacos, el zileuton es c! que menos se 
prescribe porque hay informes de toxicidad hepatica ocasional. Los 
antagonists del receptor parecen tener poca toxicidad. Los infor¬ 
mes inidales de sfndrome de Churg-Strauss (una vasculitis sistemica 
acom panada de agravamiento del asma, infihrados pulmonares y 
eosinofilia) parecen haber sido coincide nr ales, y el sindrome se des- 
enmascaro cuando se disminuyo la dosis de prednisona, lo que fue 
posible al anadir zaflrlukast o niontdukasc. 

OTROS FARMACOS UT1LIZAD0S 
EN EL TRATAMIENTO DEL ASM A 

Anticuerpos monoclonales contra IgE 

El desarrollo de anticuerpos monoclonales dirigidos a los anticuerpos 
IgG fue un merodo novedoso en el tratamiento dd asma* El omali- 
zuniab es un anticuerpo monoclonal que seorigmb en ratones y mas 
tarde se le sometio a un proceso de humanizacibn, haciendo menos 
probable que se o casi one sensibilizadbn cuando se admin iscra a seres 
humanos. Como su objetivo farmacolbgico espedfim es la porcion 
de IgE que se une al receptor (receptores FcE-Rl y FcE-R2) en las 
celulas cebadasy en orras celulas biflamatorias, el omalizumab inhibe 
la union de IgE pero no desactiva k IgE que ya esta unida a las celu¬ 
las cebadas y por tan to no prove ca desgranuiacibn de dichas celulas, 

El uso de omalizumab se res triage a pacientes con evidcnck de 
sensibilization alergica. y k dosis administrada se ajusta a k concen- 
tracibn total de !gE y el peso corporal. Cuando se administra por 
inyeccion subcutanea cada dos a cuatro semanas a pacientes con as- 
ma, disrninuye las concentraciones plasmaticas libres de IgE a con- 
ccntractones indetectables v reduce de manera significativa la magni- 
tud dc la respuesta temprana y tardta de broncoespasmo ante la ex¬ 
position a antigenos. El efecto clinico mas importance de omalizumab 
es la reduccidn de k frecuenda y gravedad de ks exaccrbaciones as- 
madcas, que induso perm he la reduccibn de las necesidades de cor- 
ticosteroides, Tatnbien reduce la gravedad del asma y niejora los s/n- 
comas coincidentales, nasales y conjunrivales de la rinicis alergica. FJ 
analisis combinado de varios esrudios clmicos ha demostrado que los 
pacientes que con mayor probabilidad presen raron respuesta son 
aqudlos con antecedence de exaccrbaciones repetidas, requerimien- 
tos elevados dc tratamiento con corticosteroides y mala fun cion pul- 
monar. Dc la misma forma, las exaccrbaciones que mas se previenen 
son ks mas imporcantes para prevenir: el tratamiento con omalizu¬ 
mab reduce las exaccrbaciones que rcquicrcn hospkalizacibn en 88%, 
Estos beneficios justifican los altos costos dc este tratamiento en in¬ 
dividuos selectos con enfermedad grave caracterizada por exacerba- 
ciones free Lien res. 
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La adicion de omalizumab a I tratamiento estandar para oinos y 
adolescentes asmaticos quc viven en zonas urban as ha most rado mejo- 
rar de manera significariva el control global del asma, reduce la nece- 
sidad de otros farmacos y casi elimina las crisis estadonales atribuidas 
alas infecciones respiratorlas virales. Este ultimo ha sido un resultado 
inesperado que probablemente favorezca el desarrollo de tracanruen- 
tos dirigidos contra IgE. Tambien existe evidencia de la eficacia del 
iratamienro con omalizumab para la urticaria crdnica (para la dial el 
farniaco ya recibid aprobacion) y para la alergia al caeahuate o mani. 

DIRECCIONES A FUTURO 
DEL TRATAMIENTO DEL ASMA 

La eficada del ICS coma tratamienta para la mayor pane de pacien- 
tes con asma, en especial para adultos jovenes con asma alergica* 
puede baber retardado el recon oci mien to de que d termino asma* 
abarca un grupo heterogeneo de trastomos, muchos de los cuales res- 
ponden mal al Lratamiento con corticosteroides. La existencia de db 


ferentes formas o subtipos de asma en realidad se ha reconorido des- 
de bace tiempo, como lo demuestra el uso de terminus rnodifkado- 
rzs como “exirmseca” en comparacibn con anirinsecaL ^sensible al 
acido acetilsalidlico^, Me inicio en la edad adulta”, “dependieme de 
esteroides”, “propenso a la exacerbacion’L * estacionaT, ‘posviraT y 
“rdaciomda con la obesidad 5 para describir el asma en pacienres par¬ 
tial lares* Descnpciones mas rigurosas de fenotipos de asma, basadas 
en anilisis del grupo de multiples caraccensticas cl micas, fisiologi- 
cas v de laboratorio, que incluye analisb de sangre y valor acibn de ce- 
Iulas mflamatorias en esputo, han idenrificado hasta cinco fenotipos 
dlferentes de asma. El aspecto fundamental que surge por esce meto- 
do essi los fenotipos responden de manera diferente a los tratamien- 
tos disponibles contra el asma. 

La evidencia mas persuasiva de la existence de distintos fenoti¬ 
pos del asma es la demostradon de diferencias en el patron de expre- 
sibn genica en el epitelio de las vtas resplratorias de pacientes asma¬ 
ticos y de sujetos sanos (fig, 20-7). En comparacibn con los restigos 
sanos, la mitad de los participantes asmaticos presento expresion 
excesiva de rres genes que presentaban regulacibn ascendente en las 


A 


Nivel de expr esion A - asmaticos 

H = testigos sanos 
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Inicio Interrupcion 

de ICS de ICS 


FIGURA 20-7 Analysis del grupo de sujetos con base en la expresion de periostina, un regulador de los conductor del doruro 1 (CLCA1) y de 
serpinaB2 en el epitelio bronquiaL Observe que el grupo h que incluye a todos los sujetos con elevada expresion de estos genes, contiene solo su¬ 
jetos asmaticos (A; n = 22}. Estos casos se refirieron como que presentaban asma con alto contenido delH2 H porque los tres genes se sabe que tienen 
regulacibn ascendente en las cblulas epiteliales por 1L-13, una citodna prototipica de los linfodtos Th 2* El grupo 2 incluye a todos los sujetos con 
bajos niveles de expresion y contiene a todos los testigos sanos [H; n = 23) y casi a la mitad de los sujetos con asma (n - 20) que ahora se denominan 
como individuos con asma con Th 2 baja< (8) La respuesta de sujetos asmaticos con Th2 alta en comparacibn con Th2 baja ante los esteroides inhalados 
y al placebo en un estudio clinico con asignadon al azar y grupo testigo. FEV! medida al inicio {semana 0) y despues de cuatro a ocho semanas con 
tratamiento diario con fluticasona (500 pg cada 12 horas) y una semana despues de haber intemimpido la fluticasona (semana 9). fReproduddo con 
autorizacidn de American Thoracic Society Copyright <0 2014 American Thoracic Society, Woodruff PG et air. T-helper type 2-driven inflammation defines major subphenotypes of 
asthma. Am JRespir Crft Core Med 2009;180:388. Officiai journal of the American Thoracic Society.) 


booksmedicos.org 


























































booksrriedicos.org 

348 SECCION IV Fanmcos con acciones importantes cn el musculo Uso 


cel ulas epireliales de las vias respiratorias por IL-13* una citodna 
secretada por los linlodtos Th2 . Estos genes expresan las pro re mas 
periostina* CLCAl y serpinaB2 . Rslg no ocurrid en la otra mitad de 
la pobladon* con algunos casos (pero no en rodos) que mostraron 
pacrones de expresion gemca en las celulas epireliales de las vias res¬ 
piratorias que sugenan exposition a IL—17- Estos resultados sugieren 
un mecanismo fisiopatologico fu ndamentalmente diferente* subya- 
cenre a la expresion cl mica del asma, induso en pacientes con formas 
leves de la enfermedad. Los parrici pames con expresion excesiva de 
los genes con regulaeidn ascendence por IL-13 se denominan como 
asma con “fenotipo molecular Th2” (o “endotipo"). Los sujetos que 
no presentaron expresion excesiva de estos genes se describieron co¬ 
mo con “fenotipo molecular no Th2'\ Los sujetos asmaticos con ti- 
po Th2 tuvieron en promedio mas espuro y eosinofilos en sangre, 
resuirados positives en pruebas cutaneas, can cen trad ones mas eleva- 
das de IgE y mayor expresion de ciertos genes de mudna* pero bubo 
superposition enrre los gmpos, Aunque los sujetos en am bos grupos 
presentaron mejoria en su EEV, despues del tratamiento con sal- 
butamoL su respuesta a! tratamiento con seis semanas de ICS fue 
basiantc diferente; la FEV, mejorb solo en los sujetos con tipo Th2, 
Si estos resultados son validos (y basta ahora ban resisddo el escru- 
tinio)* las implicadones son de gran alcance; podria significar que 
muchos, quiza casi 50% de los pacicntes con asma leve y moderada, 
no respondc al craramienco con corticosteroides inhakdos. La pro- 
porcion de mdividuos que no responden a los corticosteroides inha- 
lados entre los casos de “asma rests te me a los esteroides” podria ser 
muebo mas elevada. 

La investigadbn actual se ha dirigido a explorar los fenotipos 
mol ecu la res en casos de asma y encontrar tratamienros efieaces para 
cada grupo, Un farmaco de investigation, antagonista de los recep- 
tores de IL-13, lebrikmimab* fue valorado en pacientes con asma 
moderadamenre grave. Aunque sus dectos fueron de poca impor- 
Lancia en d estudio en su con junto, cuando los investigadores estra- 
tificaron a los sujetos con base en las concentraciones sericas de pe- 
riostina (uno de los genes con regulacion ascendente en el “fenotipo 
molecular Th2 w ) se encoritro que el farmaco eraeficaz en panidpan- 
tes con altas concentraciones de periostina pero no cn aqudlos con 
bajas concentraciones. 

Se esta iniciando un estudio clinico multicentrico, prospects vo, 
doble ciego, con grupo testigo con placebo de ICS en comparadon 
con dotropio en sujetos asmaticos identificados como de ripo Th2 o 
no Th2 mediante a nil is is de muesrras de esputo inducido para valo- 
rar el numero de eosinofilos y para valorar la expresion de genes de- 
pendiences de Th2 * con la esperanza de ldentificar a los pacientes 
que podiian reribir tratamiento Optimo por uno u otro farmaco. 

El avance sobre las descripciones dendficas de la inmunoparo- 
genia del asma ha estimulado el desarrollo de muchos traramientos 
nuevos dirigidos a diferentes sitios en la cascada inmunitark. Estos 
i ncl uy e n an ri cu e rp os m o n oc I o n ales d i rigi d os con era c i tocin as (IL-4, 
1L-5* IL-13), antagonistas de moleculas de adhesion eelukr, inhibi- 
dotes de la proreasa e inmunomodukdores dirigidos a modibcar los 
linfbcitos CD4 de un fenotipo Th2 a un fenotipo Tul o a la inhi- 
bicion selectiva de un subgrupo de linfocitos Tn2 dirigidos contra 
antigenos parriculares. A\ igual que con e! desarrollo de los antago¬ 
nistas de receptores de IL-13* la identibcacion de subgrupos de asma 
en los cuaJes probablemente producira benefidos el tratamiento fi- 
nalmente podria anticipar el advenimiento de un tratamiento contra 
el asma verdaderamente personal izado. 


■ FARMACOLOGIA CLINICA DE LOS 
MEDICAMENTOS USADOS PARA 
EL TRATAMIENTO DEL ASMA 

La mejor manera de considerar el asma es como una enfermedad con 
dos dominios tempo rales. Bn el dominio presence es importante por 
el males tar que causa, la tos, los despertares nocturnes y la disnea, 
que alteran la capacidad de haccr ejercicio o de cumplir con las ac- 
tividades deseadas* Para el asma leve tal vez todo lo que se necesite 
sea el uso ocasional dc un broncodilarador. Para el asma mas grave es 
necesario el tratamiento con un comrolador a largo plazo, como un 
corticosteroide inbalado, para prevenvr los smtomas y restablccer la 
funcion. El segundo dominio del asma es el riesgo de que surjan 
episodios futuros, como las exacerbactones, o unaperdida progresiva 
de la fun cion pulmonar. Que el paciente esie satisfecho con su capa- 
cidad de controlar los smtomas y mantener la funcion mediante el 
uso frecuente de un agonista (i 2 inbalado no significa que tambien 
esie controlado d riesgo de episodios futuros. De hecho, el uso de 
dos o mas cilindros meralicos de un agonists adrenergico (3 inhakido 
por mes es mdiee de un mayor riesgo de mortalidad por asma. 

L^a difiaihad que plancea la valoradon de la gravedad y el ajuste 
del tratamiento para esos dos dominios del asma es diferente. Para 
aliviar el malestar en el dominio presen te se puede obrener infor- 
macion relevance al hater preguntas espeabcas en cuaoto a la fre- 
cuencia e intensidad de los smtomas* la frccuencia de uso dc rcscate 
del agonista adrenergico p 2 inbalado, la frecuencia de los despertares 
notturnos y la capacidad de hacer ejercicio. El mejor predictor de 
riesgo para una exacerbacion a futuro es la frecuencia de su aparicion 
en el pasado. Sin ta! ancecedcnte es mas dificil valorar el riesgo. En 
general, los pacientes con smtomas mal conrrolados tienen un mayor 
riesgo de exacerbadones fucuras, pero algunos parecen no percatarse 
de la gravedad de su obstruction de vias respiratorias (a veces descri- 
tos como “padentes con mala percepcidn' 1 ) y se pueden identiflcar 
solo con la medirion de la funcion pulmonar* como se hace por es- 
pirometrfa. La dtsminucion de FEV l guarda relacion con un mayor 
riesgo de crisis de asma en el futuro. Otros posibles marcadores del 
incremento del riesgo son una funcion pulmonar inestable (grandes 
variaciones dc FEV l de una consulta a otra T un cambio importante 
del tratamiento con broncodilatadores), la reactividad bronquial ex- 
rrema o cifras alias de eosinofilos en el esputo o de oxido nftrico en 
el aire exhalado. La valoradon de esas caraaensticas permite identi- 
ficara pacientes que necesitan aumento del tratamiento para su pro- 
teccion contra las exacerbacion es. 

BRONCOPILATAPORES 

Los broncodilatadores, como el albuterol mhalado } surten efecto en 
forma rapida, ademas de que son seguros y baratos. Los pacientes 
solo con sintomas ocasionales de asma no necesitan mas que un bron- 
codilatador inbalado, administrado segun sea necesario. Si los smto¬ 
mas exigen este tratamiento de “rescale” mas de dos veces par semam, 
si a parecen sin to mas nocturnes mas de dos veces al mes o si el LEV, 
es menor de 80% del predicho* es indispensable un tratamiento adi- 
cbnal. El primer esquema terapeutico recomtndado es una dosis 
baja de un corticosteroide inbalado, si bien se puede usar aquel con 
un antagonista de! receptor de leucotrienos o cromolfn. La teoblina 
se reset va hoy en gran par re para pacientes cuyos slntomas se man- 


booksmedicos.org 




booksrriedicos.org 


CAPiTULO 20 Farmacos ulilizados en el asma 349 


iienen con mal control a pesar de. la combinaddn dd tratamiento 
regular con un antiinfkinaEorio mhakdo ye I uso de tin agon is ta fL 
segiin sea necesario. Si k adicion de teofUma no mejora los sintomas 
o si los efectos secundarios se vuelven muy molestcs, es importante 
verificar la concemracion plasmatita de teofilina para asegurarse de 
que se encuentra dentro de los I unites terapeuricos (10-20 mg/L). 

Una desventaja importante para pacientes con asma I eve es que 
aunque el riesgo de una crisis grave que pone cn peligro la vida es me- 
nor que eti pacientes con asma gra% r e> no es nulo. Debe instruirse a 
todos los pacientes con asma acerca de un plan de accion simple 
ante crisis graves atcmorizantes: administrar cuatro nebulizaciones de 
albuterol cada 20 minutos durante una bora. Si no se observa mejo- 
rk clam despues de esos primeros cuatro nebuiizados t sera necesa- 
rio administrar tratamientos adkionales mientras se dirigen al servi- 
cio de urgenrias o a algun otro nivd de atencion medica mas elevado. 

ANTAGONISTAS MUSCARiNICOS 

Los antagonistas muscarinicos inhalados han ganado basta ahora un 
lugar limitado cn el tratamiento dd asma. Los efectos de los farm a- 
cos de accidn corta (p. eg, bromuro de ipratmpio) sobre la resisten- 
cia basal de las Was respiratorks son casi tan importances como los 
de los simpaticomlmeticos, por lo que se urilizan como traramiento 
opcional para los mdividuos que no toleran los agonistas de los adre- 
norreceptores (3 2 . Se ba demostrado que los efectos sobre las Was res- 
piratorias de los anriimiscarfnicos y simpaticomim&icas en dosis com- 
pletas son aditivos solo cn los pacientes con obstruecidn grave de 
Was respiratorias que soiidtan traramiento de urgencia. 

El antimuscarinico de accidn prolongada tiotropio y el adidinio 
todavta no alcanzan su lugar en el traramiento del asma, pero se ha 
demostrado que el tiotropio es tan eficaz como los agonistas |3 2 de 
accion prolongada cuando se agrega a un corcicosteroide inhaJado. 
Al fgual que en el tratamiento de la EPOC, esros agentes mejoran la 
capacidad funcional, quizd por su accidn como broncodilatadorcs, y 
rcducen ia frecuencia de las exacerbadones, a travds de mecanismos 
aun desconoddos. 

Si bien se predijo que los antagonism muscarmicos secarian las se- 
creciones de vias res ptra forks e interferirian en la depuradon mu- 
cociliar, las detetminaciones directas del volumen de liquldo de La 
secreddn de las glandulas submucosas de vias respiratorks unicas en 
animales muestran que la atropina disminuye solo un poco k rasa de 
secreddn basal. Sin embargo, los fanmcos inhiben el aumento de se¬ 
creddn de moco causado por k escimukcidn vagal. No se ban comu- 
nicado casos de espesamiento de moco despues de la administraddn 
de esos farmacos. 

CORTICOSTEROIDES 

Si los sintomas asmaticos se presentan con frecuencia o si persiste 
la obstruecidn significative de las vias respiratorias a pesar del tra- 
tamiento con broncodiktadores* deben iniciarse corticosteroides 
inbakdos, Para pacientes con sin tom as graves y obstruecidn impor- 
tante de las Was respiratorias (p. ej., FEV, <50% del predicho), el 
traramiento inidal con una comb mad on de corti cos tero ides inha- 
lados y orales (p. eg, 30 mg/dia de prednisona durante 10 dias) es 
apropkdo. Una vez que se observa mejoria cl in tea, por lo general des- 
pucs de siete a 10 dias, debe cominuar el ICS, pero k dosis oral debe 
disminuirse al minimo necesario para controlar los sintomas. 


Un aspecto impoitante del tratamiento con corticosteroides in- 
halados es el tumplimiento del paciente. El analisis dd resurddo de 
prescripciones muestra que solo una minoria de pacientes toma en 
forma regular los corticosteroides. Esto puede ser consecuencia de 
una 'Tobia contra los esteroides” general impulsada por d enfasis en 
k prensa lega acerca de los pdigros del tratamienro a largo piazo con 
corticosteroides orales y por ignoranda de la diferencia entre cor¬ 
ticosteroides y los esteroides anabolicos que se toman para au men tar 
la Fortaleza muscular por deportlstas, ahora en descredito, Ese tern or 
de la roxicidad de los corticosteroides diftculta persuadir a los pacien¬ 
tes cuyos siruomas han mejorado despu^s de iniciar d tratamiento, 
de que deberkn continuarlo para su proteccion contra las crisis. Este 
contexto explica el tnteres que se observa en los infamies en sen alar 
que instruir a los pacientes con asma leve pero persistence en ernnto 
a que deben recibir corticosteroides inhalados solo cuando sus sin- 
tomas empeomn es tan ebcaz para mantener la fun cion pulmonar y 
evitar crisis como tomar los corticosteroides inhalados das veces al 
dia (vease antes). 

En pacientes con asma mas grave, cuyos smtomas se comrokn 
inadecuadamente con una dosis estandar de corticosteroides inhala¬ 
dos, sc pueden considerar dos opciones: duphear la dosis del corticos- 
ceroide inbakdo a combinarlo con otra farmaco. La adicidn de ceo- 
Pdina o dc antagonistas de los receptores de leucotrienos incrementa 
ligerameme el coottol del asma. pero d beneficio mas impresionante 
se Jogra con k adicion de un agonista (3^ inbakdo dc accidn proton- 
gnda (I. ABA, por ejeniplo, salmeterol o form ore rol). Muchos estu- 
dies han mosrrado que esca combinacion dc tratamiento es mas efi- 
caz que duplicar la dosis de corticosteroides inbakdos para mejorar 
el control dd asma. La combinacion de corticosteroides inhalados y 
LAB A en un solo inhalador hoy en dk se encuentra disponible en 
combinadones de dosis fijas (p. ej,, fluticasona y sal me ter ol; bude- 
sonida y formoterol y mometasona con formorerol). El rapido inicio 
de accion del formoterol permite e! uso novedoso de la combina- 
ddn dc un corticosteroide inhalado con un agonista [3 de accion pro¬ 
longada. Varies estudios han con firm ado que la inbalacidn dos veces 
al dk y por razun necesaxia dc budesonida y formoterol es tan eficaz 
para k prevention de las exace r bad ones asmaticas como la inhala¬ 
tion dos veces ai dk de una dosis cuatro veces mas elevada de bude- 
sonida con salbutamol para d alivio de los smtomas. El uso de esta 
estrategia de dosificacidn flexible es de uso amplio cn Europa, pero 
no ha sido aprobada en Estados Unidos. 

En contrapartida a !os benetlcios se encuencra evidencia de un 
incremento estadisticamentc significative en los ataques de asma de 
muy bajo riesgo de muerte o crisis asmaticas casi letales por el uso 
de agonistas p de accidn prolongada, incluso cuando se toman en 
combinacion con corticosteroides inhalados; esta evidencia hizo que 
la FDA publicara una derca sobre este riesgo, en especial en estado- 
imidenses de raza negra. La FDA no rerird la aprobacion dd fanna- 
coj pero reconoce que es eficaz en la cbmca. Las principtiJes impli- 
caciones de La alerta para el practicante son; 1 ) los pacientes con asma 
leve a moderada deben recibir tratamiento solo con corticosteroides 
inhalados en dosis bajas y debe considerarse el tratamiento adidonal 
solo si el asma no se controk bien y 2) si el asma no esta bien contro- 
lada, d posible incremento en d riesgo de un evento poco comuti, la 
muerte por asma, debe analizarse al presen tar las opciones para el 
traramiento, un incremento a dosis mas devadas de corticosteroides 
inhalados en comparacidn con la adicion de un agonista [i de accion 
prolongada. 
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La alerta de la FDA no cuvo gran efecto cn la prescripcibn para 
k combination de corticosteroides inhakdos/agontstas {3 de action 
prolongada. iaJ vex porque su combination cn un solo inhakdor se 
acorn pana de varias vencajas. Los inhaladores eombinados son conve¬ 
niences; aseguran que no sc redba el agonists [i de action prolonga- 
da como monoterapia (dc los que se sabe no protegen contra las crisis 
asmaticas) y producer] mejana rapida y sosLenida en los simomas de 
la funcion puJmonar, adernas de reducir la irecuenda de las exacer- 
bad ones, En los pacientes que redben tales combi naciones cerapeu- 
ticas es importante proporcionar instrucciones claras de que los ago- 
niscas fU inhaiados de action rapida, como salbutamoL aun deben 
utilizarse pur razon necesaria en d alivio de tos sin comas agudos. 

ANTAGONISTAS DE LEUCOTRIENOS: 
CROMOL1N Y NEPOCROMILO 

Un anragonista del receptor de leucoirienos en comprimidos orales 
se puede considerar como una alternadva del tratamiemo con corti- 
costeroides inhaiados en pacientes con sintomas que se presen urn mas 
de dos veces a la semana o que despiertan del sueno por sintomas de 
asma mas de dos veces aJ mes, Este lugar en el tratamiento del asma 
lo ocupaban el cromolm y el nedoeromilo, pert) ya no sc dispone de 
ninguno en Estados Unidos. Estos rratamientos no son tan eficaces 
como una dosis reducida de algun cord cos teroide inhalado, pero 
evitan la 'Tobia a los esteroides" 3 descrita antes y se utilizan con fre- 
cuencia en los ninos. 

El antagonisia de los receptores de leueotrieno, montelukasi (Sin- 
gukir), se prescribe con frecuencia, principal men re entre los medi- 
cos generales- Este firmaco se admimstra por via oral, es senciUo de 
utilizar y aJ parecer seaplica con mayor regular idad que los ICS. Los 
antagonist's de los receptores de leueotrieno rara vez producen etec- 
tos secundarios moles tos. Por las preocupaciones sobre la posible to- 
xiddad a largo pkzo de la absorcion sistemica de ICS, el tratamkn- 
to de sosten se utilizaampliamente para nihos en Estados Unidos, en 
particular para aquellos con sintomas simuhaneos de rinitis alergica, 
la coal se traia de manera eficaz con m on cel okas c, 

ANTICUERPO MONOCLONAL 
CONTRA IgE 

El tratamienro con omalizuinab, el andcuerpo monoclonal human!- 
zado contra IgE, se reserva para pacientes con asma cronica grave in- 
adecuadamente conrrokda por corticosteroides inhaiados en dosis 
alra mas un agonista |i de accidn prolongada en combinacion. El 
omalizumab disminuye la inflamation bronquial linfoddea, eosi- 
nofilica, los requerimientos de corticosteroides orales e inhaiados, y 
aminora la frecuencia y gravedad de las exacerbaclones. Se reserva 
para pacientes con sensibilidad demostrada mediada por IgE (por una 
pmeba cutanea posiciva o la prueba de radioalergosorbente [HAST] 
ante alergenos comunes) y una concent radon de IgE dentro de limi- 
tes que pueden disminuirse lo suficiente con inyecciones subcutaneas 
dos veces por semana. 

Ademas de su alto costo, varies fact ores ban limitado el uso de 
omalizumab. En primer lugar, debt administrarse inyeccion sub- 
cutanea cada dos a cuatro semanas. Aunque los anticuerpos han sido 
humanizadoSj aun pueden causar reaccioiies anafilacticas en 0.1 a 
0,2% de pacientes que recibeEi el farmaco. Por esta razon, no debe ser 


administrado por el propio paciente, si no que debe aplicarse en el con¬ 
sul to rio medico o en un centre de adminisrracion, equipado para 
atender una posible reaccidn anafilactica, Ademas, los paderues que 
redben omalizumab deben ser vigilados por un riempo despues de la 
inyeccion. Se ban reporcado reacciones anafilaaicas induso 24 horas 
despues dc la inyeccion, aun en pacientes que ya habian recibido con 
seguridad el farmaco. Por ultimo, en estudios clinicos se ha observa- 
do un Hgero incremento en canceres en pacientes que redben omaii- 
zumab en comparacion con aquellos asignados al grupo testigo. 

OTROSTRATAMIENTOS 

ANTIINFLAMATORIOS 

Para 5 a 10% de la pobladon con asma grave, maJ controlada con los 
tratamientos habltualcs, incluido aquel con corticosteroides inha¬ 
iados en dosis alias, el desarrollo de tratamientos altemativos es una 
meta imponame que aun no se ha satisfecho. La promesa inicial 
de metotrexaco oral o Inyecciones de sales dc oro no se ha cumplido. 
Mientras que los berieficios para el tratamiento con ciclosporina pa- 
recen reales, la toxiddad medicamentosa Pace de esto solo una espe- 
ranzade que finalmenie sutgiran otros tratamientos inniunomodu- 
ladores, Los avances en la comprension de la inmimopatogenia del 
asma permit en la identificacion de fenodpos espcciilcos de asma y 
de marcadores biologicos de imponancia en pacientes parciculares. 
En este sen Lido, el asma puede benefkiarsc dc los rapidos avances en 
los tratamientos desarrollados para otras enfermedades inllamatorias 
cronicas como la artritis reumatoide, espondilitis anquilosante y en- 
fermedad intestinal inflamatoria. 

TRATAMIENTO PARA EL ASMA AGUDA 

El tratamiento de las crisis agudas de asma cn pacientes que acuden 
al hospital exige una valoradon clmica rigurosa y condnua, y cuan- 
tificacion objetiva reperida de la funcion pulmonar. Para pacientes 
con crisis levcs, la inhalacion de un agonista de receptores [3 : es tan 
eficaz como la inyeccion subcutanca de epinefrina. Ambos tratamien' 
tos son mas eficaces que la administracion intravenosa de aminofilina 
(una sal soluble de ceoElina). Para las crisis graves se necesita trata^ 
mienro con oxigeno, administracion frecueme o continua de albuterol 
en aerosol y uso sistemico de prednisona o metilprednisolona (0.5 mg/ 
kg cada 6 a 12 h). Incluso este tratamiento intensivo no siempre es 
eficaz, y debera vigilarse a los pacientes de manera estrecha en cuan- 
to a signos de deterioro. La anestesia general, la intubacion y la venti- 
lacion mecanica de individuos con asma no pueden tomarse a la lige- 
ra, pero pudiesen salvar la vida si ocurre insuficicncia respiratork, 

PROSPECTOS PARA LA PREVENCION 

La elevada prcvalencia de asma en paises desarrollados y su aumento 
rapido en aquellos en vias de desarrollo exigen una estrategia de pre¬ 
vention primaria. La prohibiddn estricta de aorigenos durante la 
lactancia, que alguna vez se considerd sensata, hoy ha mostrado in- 
eficacia. De hecho, el criarse desde el nacimiento en un hogar donde 
se rienen gatos y perros como mascotas parece proteger contra la apa- 
ricion dd asma. Al parecer la mayor esperanza yace en e! conoci- 
mieoto de los mecanismos por medio de los cuales la exposicibn a 
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diversos microorganismos durante la ketanda provoca la creation 
de una respuesta inmunkaria equilibrada y luego simular los efeetos de 
esas expositions ambien tales naruraJes administrando microorga- 
nismus comensales inocuos (probibticos) o los nutri memos que es- 
cimuJan su erecimienro (prebiodcos) en el aparato digest!vo durante 
el periodo critico del flonedmienLo inmumtario al prindpio de la 
lactanda. 

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD 
PULMONAR OBSTRUCTIVA CRbNICA 
(EPOC) 

La EPOC se caracteriza por limitation del flu jo de aire que no se 
revierte por complete con el tratamiento con broncodiktadores. La 
limitadon del (lujo de aire suele ser progresiva y se cree que refleja una 
respuesta inflamatoria anormal del pulmon ante particular; o gases 
notivos. El trastorno es mas a menudo consecuenda del tabaquismo 
de cigarrillos habitual prolcmgado, pero casi 15% de los casos se pre¬ 
sents en no fumadores. A pesar de que la EPOC difiere del asm a, en 
su tratamiento se udlizan a veces los mismos farmacos, En esta sec- 
cion se describen los farmacos que son litiles en ambas enfermedades. 
Si bien el asma y la EPOC se caraeterlzan ambas por infl ama¬ 
dou de vfas respitetorias, disminucibn del flujo espiratorio maxi mo 
y exacerbacioncs episodicas de la obstruction de vias res pi rata has, 
mas a menudo desen cade nad as por una infection viral respiratoria, 
dificren en nuichos aspectos sobresalientes. De importanda maxima 
entre ellos son las diferentias en la poblacion afectada, las earactenV 


ticas de la inflamacion de las vfas respirator las, la reversibilidad de la 
obstruction del llujo de aire, la capacidad de respuesta al tratamiento 
con corticosteroides, asi como la evolution y el pronbsdco, En com- 
paracibn con el asma, la EPOC se presenta en pacientes de mayor 
edad s se vincula con infkmatibn neurrofjJica mas bien que eosinofi- 
lica* tiene mala respuesta incluso al tratamiento con corticosteroides 
inhakdos en dosis alias y se vincula con perdida progrestva e inexo¬ 
rable de la funcibn pulmonar con d paso del tiempo, en especial si 
se connnua el tabaquismo de agarriilos. 

A pesar de esas diferencias, las estrategks terapeuticas son simila- 
res, si bien los beneticios esperados y alcanzados son menores para la 
EPOC que para el asma. Para el alivio de los smtomas agudos suele 
ser eficaz la inhalation de un agonista ]3 de aedbn breve (p, ej,, albu¬ 
terol), un farmaco antieolinergico (p. ej., bromuro de ipratropio), o 
los dos en combinacibn. Pam pacientes con smromas persistences de 
disnea de ejcrdcio y limitation de actividades esta indicado el uso 
tegular de un broncodikrador de accibn prolongada, ya sea un ago- 
nisra (3 (p. ej., salmeierol) o un antieolinergico Cp. ej. a tiotropio). 
Para pacientes con obstruction grave de las vias respkatorias o ante¬ 
cedence de exacerbacioncs, el uso tegular de corticosteroides inhak- 
dos dismmuye k incidencia de exaccrbaciones fu cur as. La reofilina 
piled e rener tm si ho particular en la EPOC, puesto que tal vez me- 
jore la funcibn contractil del diafragma y asi tambien, la capacidad 
ventiktoria. La diferencia principal en el tratamiento de estas enfer- 
medades es el manejo de las exacerbacioncs, El uso de antibibricos 
en este contexto es sistematico en la EPOC puesto que las exacerba- 
ciones incluyen infecciones bacterianas de las vias respiratorias infe- 
ho res con much a mas frecuencia que en el asma. 


RESUMEN Farmacos usados en el asma 


Sttbdase* farmaco 

Mecanismo 
de aedbn 

Efeetos 

Aplicadones dmkds 

Farmacodnetica, toxicidad 

AGONISTAS BETA 

* Albuterol 

Agonista selective) P 2 

Broncodllataddri rapida y 

Asma r enfemnedad pulmonar 

Jnhalacion en aerosol ■ duradbn de varias 

* Sal mete rol 

Agonista selective 

eficaz 

Inido lento, action principal- 

obstructive cronica {EPOC)« 
farmaco ideal en el bronco- 
espasmo asmatico agudo 
Profifaxia del asma 

horas ■ tambien disponible para uso por 
nebulizador y parenteral, * Taxiddad: tem¬ 
blor, taquicardia * Sobredosis: arritmias 
Inhalacibn en aerosol * duradbn 12-24 h 



mente preventiva; potenda 
los efeetos de los corticoste¬ 
roides 


- Taxiddad; temblor, taquicardia * Sobre- 
dasis: arritmias 


Metaproteremft f erbutalina; similar al albuterol; la terbutaHna esta disponibie en presentation oral 
Formoterol: similar a salmeterol 


* Epinefrina 

* Isoproterenol 

Agonista p y n no 
selective 

Agonista y P 2 

Broncodi lata cion m£s tod os 
los otros efeetos simpaticomi- 
meticos sobre el aparato car¬ 
diovascular y otros brganos, 
aparatos y sistemas (cap. 9) 
BroncodiJatacibn mas efeetos 
cardiovasculares potentes 

Anafilaxia, asma, otros (cap. 

9) ■ rara vez usado para el 
asma (se prefieren agentes 
select! vos p 2 ) 

Asma r pero se prefieren los 
agentes selectives P 2 

Aerosol, por nebulizador o parenteral * 
vease capitulo 9 

Aerosol, por nebulizador o parenteral * 
vease capitulo 9 

CORTICOSTEROIDES INHALADOS 




• Fluticasone 

Altera la expresibn 

Disminuye los mediadores 

Asma * adyuvante en la 

Aerosol ■ duradon de horas - Toxiddod: 


genetica 

de inflamacion * profilaxia in- 

EPOC * fiebre de heno 

limitada por aplicacion en aerosol * infec¬ 



tensa de exacerbadones 

(nasal) 

cion por especies de Candida, cam bios 





de cuerdas vocales 


• Bedometosona, bodesonida , flunisotida, otros: similores a fluticasone 


(tomrnxjfl) 
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RESUMEN Farmacos usados en el asma {continuacion) 

r - 

Subclass fermaco 

Nle canismo 
de accidn 

Efectos 

Aplkaciones clmicas 

Farmacocinetica, toxicidad 

CORTICO5TERQ1DES SISTCMU 

* Prednisona 

* MetilprednisolonaJdrmoco 

:os 

Como ffuticasona 

parenteral como la predniSOru 

Como fluticasona 

i 

Asma - adyuvante en la 

EPOC 

Oral - duration T 2-24 h ■ Toxicidad: multi¬ 
ple * vease capitulo 39 

ESTABILIZANTES DE MASTOC 

* Cromolin, nedocromito 
(nodisponible en 

Estados Unidos) 

ITOS V OTRAS CELULAS 

Altera la funcion de los 
conductos del doro tar- 
dios * inhibe la activation 
de cdulas inflamatorias 

Previene el broneoespasmo 
agudo 

Asma fse usan otras vtas 
para alergias oculares, nasa- 
lesy gastrointestinales) 

Aerosol * duration de 6 a 8 h * Toxicidad: 
tos - no se absorbe, por lo que son mini- 
mas otras toxicidades 

METILXANTINAS 

* Teofilina 

Inderto: 

* inhibition de la fcsfo- 
diesterasa * antagonists 
del receptor de adenosina 

Broncodilatacion, estimu- 
lacibn cardiaca, aumento 
de la fortafeza del musculo 
estriado {diafragma) 

Asma r EPOC 

Oral ■ duration de 8 a 12 h, pero a menu- 
do se usan preparados de liberation pro- 
Ion gada * Toxicidad: multiple (v£ase 
texto) 

ANTAGONISTAS DE LEUCOTRI 

* Momelukast, zafirlukast 

♦ Zikuton; Inhibe a So lipooxig 

ENOS 

Bloquea los receptores 
del leueotrieno D 4 

enasa, disminuye la sfntesis d( 

Bloquea la respuesta de vlas 
respiratorias a I ejercicio y la 
exposition a antigenos 

? leucotrienos> 

Profifaxia del asma r en espe¬ 
cial en ninos y en el asma indu- 
cida por addo atetilsalidlico 

Oral ■ duration de horas * Toxicidad: 
minima 

ANTIC UERP05 IgE 

■ Omalizumab 

Anticuerpo IgE humani- 
zado que disminuye la 

IgE circulante 

Disminuye la frecuentia de 
exacerbation es del asma 

Asma grave inadecuadamem 
te contralada por los agen- 
tes antes senalados 

Parenteral * duracion de dos a cuatro se* 
manas ■ Toxicidad: reaction en el stlio de 
inyectidn (la anafilaxia es en extreme rara) 


PREPARACIONES DISPONI 



OISPONIBLE COMO 

SIMPATICOM1METICOS UTIL1ZAD0S EN EL ASMA 

Arformoterol 

Brovana 

Bitolterol 

Torn a late 

Efedrrna 

Generico 

Epinefrina 

Generico, Adrenalin 

Form otero 1 

Foradil 

Form otero l/bud eson ida 

Symbicort 

Indecaterol 

Arc apt a 

Isoproterenol 

Generico, Isuprel 

Levalbuterol 

Xenopex 

Metaproterenol 

Generico, AJupent 

Olodaterol 

Striverdi Respimat 

Pirbuterol 

Maxair 

Salbutamol 

Generico, Proventil, Ventolin 

Sa 1 but a m ol/i pra trop io 

Combi vent, DuoNeb 

Sal mete rol 

Serevent 

Sa! mete rol/f I uti casona 

Advair Diskus 

Terbutatina 

Generico, Brethine 

Vi 1 oa ntero l/fl utica son a 

Breo Ellipta 

CORTI COSTER 01 DES EN AEROSOL , 

{VEASE TAMBIEN CAP. 39) 

Beclometasona 

QVAR, Bed overt 

Budesonida 

Generico, Pulmitort 

Flunisolida 

Generico, AeroBid, Aerospan 



Fluticasona 

Generico, Flovent, Veramyst 

Mometasona 

Generico, AsmanexTwisthaler, 


Elocon 

Triamdnobna 

Azmacort 

INHIBIDORES DE LOS LEUCOTRIENOS ' 

Montelukast 

Generico, Singulair 

Zafirlukast 

Generico, Actolate 

Zileuton 

Zyflo 


I.NH1BID0RES DE LA FOSFODIESTERASA 


Aminofilina (etilendiamina de Generico 

teofilina, 79% teofilina) 

Roflumilast Daliresp 

Teofilina Generico, Elixophyflin, Slo-Phyllin, 

U n i p hyI, Th eo-Du r, Theo-24, ot ros 


OTRAS METILXANTINAS 


Difilina Dilor, Dylix, Lufyllin 

Pentoxifilina (nota; la pentoxifilina Generico, Trentaf 
sblo est3 autorizada para su uso 
en daud?cad6n intemnitente) 


FARMACOS ANTIMUSCARiNICOS UTILIZADOS EN EL ASMA 

Adidinio 

Tudorza 

Ipratropio 

Generico, Atrovent 

Tiotropio 

Spirlva 

ANTICUERPOS | 

Omalizumab 

Xolair 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


La paciente exhibe los efectos desestabilizadores de una infec- 
cion res pi ra tori a con asma, y los padres revelan la fobia fre- 
cuente (y peligrosa) al “uso excesivo” de broncodilatadores o 
esteroides inhalados. La paciente muestra signos de insufiden- 
cia respiratoria inminente, incluida su negativa a acostarse, so 
temor y su taquicardia, que no se pueden atribuir al tratamien- 
to nunimo con albuterol, Los primeros pasos fundamentales 
son administrar oxigeno con alto flujo y albuterol por medio 
de nebulizaciones. Se recomienda agregar ipratropio (Atrovent) 
a la solution nebulizadora, Tamblen se debe administrar algun 
corticosteroide (0.5-1.0 nig/kg de metilprednisolona) por via 
intravenosa. Asimismo, se recomienda alertar a ia unidad de 
aiidados intensivos, puesto que un paciente con broncoespas- 
mo grave que se cansa puede caer rapidamente en insuficiencia 
respiratoria y es dificil intubarlo. 

Por fort una, la mayor! a de los pa dentes tratados en el ser- 
vicio de urgencias de un hospital tiene un buen desenlace, La 
mortalidad por asm a es rara (<5 000 muertes por ano en una 
poblacion de 20 millones de asmaticos en Estados Unidos) y, 


cuando sucede, suele ser fuera del hospital. Suponiendo que la 
paciente se recupere, se deben hacer algunos ajustes a su trata- 
miento antes del alta hospitalaria. El factor pronostico mas 
importante de una crisis asmatica grave es si ha habide otras en 
el pas ado. Por tanto, esta paciente necesita un regulador a largo 
plazo, principalmente un corticosteroide inhalado y se le debe 
instruir sobre un plan de accion para atenuar los sintomas gra¬ 
ves. Esto puede ser tan sencillo como recomendar a la paciente 
y a sus padres que en caso de un episodio grave que le asuste, 
puede inhalar hasta cuatro veces albuterol cada 15 minutos, 
pero si el primer tratamiento no la alivia, deberan administrar- 
se las siguientes cuatro inhaladones en su camino al servicio 
de urgencias. Tambien se le proporciona una prescription me- 
dica de prednisona, con la instruction de tomar 40 a 60 mg por 
via oral para las crisis graves, pero sin esperar a que surta efec- 
to en caso de permanecer con disnea incluso despues de inha¬ 
lar albuterol El asm a es una enfermedad cronica y para que la 
atencion sea satisfactory es necesario un seguimiento estrecho 
y una buena relation entre medico y paciente. 
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SECCION v fArmacos que actuan en el sistema 

NERVIOSO CENTRAL 

L J 


C A P I T U L 0 

Introduccion a 
la farmacologia 
del sistema 
nervioso central 

John A. Gray, MD, PhD, y Roger A. Nicoll, MD 



Los farmacos que actuan en el sistema nervioso central (SNC) se en- 
cuentran entre los primeros descubiertos por los seres humanos y aiin 
son el grupo mas utilizado de agentes farmacologicos. listos induyen 
los farmacos urilizados para el rratamiemo de una amplia variedad 
de enfermedades neurologicas y psiquidtricas, analg&icos, supreso- 
res de la nausea y reduetores de la fiebre, entre otros sintomas, Ade- 
mas, muchos farmacos que actuan sobre el SNC se utilizan sin pres¬ 
cription para incrementar la setisacion dc bienestar. 

Debido a su complejidad, los mecanismos por los que actuan di- 
versos farmacos en cl SNC no siempre se conocen bien. En las ulti¬ 
mas Lres decenios, sin embargo, se ban bccho avarices notorios en la 
memdologia de la farmacologia en el SNC, Hoy es posible estudiai 
la action de un farmaco en neuronas individuates e incluso en recep- 
tores unicos dentro de las sinapsis. En la information obtenida por 
esos metodos se basa el perfeccionamlento en los estudios del SNC* 
En primer termino, es claro que casi todos los farmacos con efectos 
en el SNC actuan sobre receptores espedficos que regulan la trans¬ 
mission sinapdca. Si bien unos euancos, como los anestesicos gene- 
rales y el alcohol, pueden toner funciones Lnespeciftcas en las mem- 
branas (aunque esas cxcepciones no se aceptan porcomplcto), inclu¬ 
so tales iuncioncs no mediadas por receptores producen alceraciones 
demostrables en la transrmsion sinapdca. 


En segundo lugar, estos farmacos se encuentran entre las herra- 
mientas mas utiles para el estudio de la funcion del SNC, desde la 
comprension de los mecanismos de las convulsiones hasta la memo- 
da a largo plazo. Los agonistas que simulan a los transmisores naru- 
rales (y en muchos casos que son mas selectivos que las sustandas 
enddgenas) y antagonistas son de extrema utilidad en tales estudios. 
Una tercera consideration es que descubrir las acciones de los farma¬ 
cos con eficacia clmica conocida ha llevado a algunas de las hipotesis 
mas frucriferas en cuanto a los mecanismos de la enfermedad, Por 
ejemplo, la informacion relativa a la accidn de los farmacos anripsi- 
coticos sobre los receptores de dopamina constituye la base de hipo- 
tesis importances acerca de la fisiopatologia de la esquizofrenia. Los 
estudios de los efectos de una diversidad de agonistas y antagonistas 
sobre los receptores de acido aminobudrico gamma (GABA) han da- 
do lugar a nuevos conceptos respecto a la fisiopatologia de varias en- 
formed ad es, incluidas ansiedad y epilepsia. 

La apreciacidti plena de los efectos del farmaco en el SNC requie- 
re la comprension de la organization cerebral a varies niveles, des¬ 
de los genes hasta los circuitos de la conducts. En este capitulo se 
provee una introduccion a la organization foncional del SNC y sus 
transmisores sinapticos, como base para comprender las acciones de 
los farmacos descritos en los siguientes capitulos. 
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ORGANIZACION DEL SNC 

El SNC comprende el encefaJo y la nieduk cspinal y es el drgano 
que Integra mformacidn sensitiva y que genera respuestas motoras y 
otras conducts necesarias para la interaccion exitosa con el ambien¬ 
ce y para mejorar la supervivenda de la especie, El cerebro del huma¬ 
ne con dene casi 100 000 millones de neuronas interconectadas ro- 
deadas por diversas celulas de sosten de la glia, A traves del SNC s las 
neuronas se agrnpan en estructuras conocidas como nudeos a estan 
presences en estruccuras en capas, como en el cerebelo o d hipocam- 
po, Las conexiones enrre neuronas y emre estos grupos neuron ales 
forman los dreuitos que reguJan el flujo de la informacion a craves 
del SNC, 

Neuronas 

Las neuronas son celulas excirables que procesan y transmiten infor¬ 
mation a traves de procesos dectroquimicos. Existen muchos tipos 
de neuronas en el SNC, que se clasifican de las siguientes formas: 
por funcion, por ubication y por el neutorransm isor que liberan. La 
neurona cipica posee un cuerpo celular (soma) y procesos especiah- 
zados conocidos como dendritas y axones (fig, 21-1), Las dendritas 
Forman complejos muy ramifkados de 'arboles d end rid cos 11 , que re- 
ciben e integran la informacion aferente de otras neuronas y que 
conducen esta informacion hacia el cuerpo celular. Los axones rrans- 
portan senales de la neurona desde el cuerpo celular, en ocasiones 
durante largas discancias. Las neuronas pueden tener cieucos de den¬ 
dritas, pero por lo general tienen un solo axon, el cual puede rand- 
ficarse en sentido distal para establecer tomacto con multiples obje- 
tivos, El axon terminal establece contacto con otras neuronas en 
uniones especializadas, conocidas como si naps is, donde se liberan 
los compuestos quimicos neurotransmisores que interactuan con los 
receptores en otras neuronas. 

Neuroglia 

Ademas de las neuronas existe un gran numero de celulas de sosten 
no neuronales, denominadas neuroglia o glia, que realizan dtversas 


funciones esenciales en el SNC. Los astrocitos son las celulas de la 
glia mas abundances en el cerebro y desempenan funciones de sosttii 
homeostatico, lo quc incluye proporcionar nutrientes metabdlicos a 
las neuronas y conservar las con cent radones de iones extra celu! ares. 
Ademas, los podocitos de los astrocitos tienen relation estrecha con 
sinapsis neuronales, donde participan en la elimination y recicla- 
miento de neurotransmisores despots de su liberation y participan 
en funciones cada vez mas a p ret i ad as para regular la neurotransmi- 
sion (vease mas adelante), 

Los oligodendrocicos son celulas que rodean los axones de proyec- 
ciones neuronales en el SNC y que forman la vaina de mielina (fig. 
22-1). De manera similar a lo que ocurre cn la celula de Schwann en 
las neuronas perifericas, las vainas de mielina creadas por los oligo- 
dendrodtos aiskn los axones e incremental! la velocidad de propa¬ 
gation de la senal. El daho a los oligodendrocitos ocurre en trastor- 
nos como la esclerosis multiple y esie ttastorno es el objeco de esfuerzos 
para la obtcncibn de nuevos farmacos. 

La microglia son maerdfagos especial izados derivados de la me¬ 
et u la osea que sc encuentran en el SNC y quc son el principal meca- 
nismo de defensa inmunitario del cerebro. Las celulas participan de 
manera activa en los procesos neuroinfiamatorios en muchos estados 
patologicos, lo que incluye las enfermedades neurodegenerativas, 

Barrera hematoencefalica 

La barrera hematoencefalica (BBB) es una separation foncional emre 
la sangre y el liquido extracelular del SNC, que limita la penetracidn 
de sustancias, mduidos farmacos, Esta separation se lleva a cabo por 
la prescueia de uniones estrechas enure las celulas del endotelio ca- 
pilar y entre la capa tircundante de los podocitos de los astrocitos, 
Por tanro, para aicanzar el SNC los farmacos deben ser muy hidro- 
fdbicos o participar en mecanismos especificos de transport. For 
ejemplo, los antihistammicos de segunda generation causan menos 
somnolencia porque se desarrolkron para ser significativamente mas 
polares que los antihistammicos amiguos, lo cual limita su cruee de 
k BBB (cap, 16), Muchos nutrientes, como la glucosay aminoacb 
dos esenciales, tienen transponadores especificos que les permiten 
atravesar la BBB. La L-dopa, un precursor dd neurotransmisor do- 
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F1GURA 21-1 Neuronas y la glia en el SNC. Una neurona tipica tiene un cuerpo celu1ar(o soma) que recibe respuestas sinapticas del arbol den- 
dritico. Estas respuestas sinapticas estan integradas en el segmento initial del ax6n r el cual tiene una elevada concentracion en los conductos del 
sodio controlados por voltaje. Si se mida un potential de accidn, se propaga a lo largo del axon hasta la terminal sinaptica, la cual establece contac¬ 
to con otras neuronas. El axon de neuronas de rango amplio se encuentra alslado por una vaina de mielina derivada de procesos espedalizados de 
membrana de los oligodendrocitos, analogos a las celulas de Schwann en el sistema nervioso periferico, Los astrocitos realizan funciones de sosten 
en el 5MC f ya que sus procesos tienen relacion estrecha con ias sinapsis neuronales (figs, 21 -4 y 21 -7). 
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pamina, puede enrrar al cerebro utilizando trains partador de ami' 
noacidos, mientras que la dopamina no puede cruzar a craves dc la 
EBB, Ask la L-dopa admin isrrada por via oral, pure no la dopamina, 
puede urilizarse para inc remen tar las concert trad ones de dopamina 
en el SNC en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. Algunas 
partes del cerebro, denominadas organos drciinvenmculares, care- 
cen de BBB normal- estas incltiyen regiones que obdencn muestras 
directas de la sangre, como el area postrema del centra del vbrnito y 
regioncs que secrecan neurohormonas hacia la cireulacioii. 

CONDUCTOS IONICOS Y RECEPTORES 
DE NEUROTRANSMISORES 

Las membranas de las neuronas conrienen dos tipos dc conductos 
definidos con base en Ids meeanismos que controlan su abertura y 
cierre: los conductos control ados por voltaje y los controlados por 
ligando (fig, 21-2A y B). Los conductos controlados por voltaje 
responden ante cambios en el potencial de la membrana celular. El 
conducto de sodto controlado por voltaje descrito en el capfrulo 14 
para el corazon es un ejemplo del primer dpo de conducto. En las 
celulas nerviosas, estos conductos se encuentran muy concenrrados 


en el segmento inicia! del axon (fig, 21-1), el cual inida un potential 
de accion ripido de dodo o nada” y a lo largo del axon, donde pro¬ 
pagan su potencial de accion a la terminal nerviosa. Hay muchos 
tipos de conductos del calcio y potasio sensibles al voltaje en el cuer- 
po celular, las dendrites y el segmento inicial, que aauan con rela¬ 
tion a una esc ala de tiempo mucho mas lenra y regulan la velocidad 
a la que la neurona produce descargas, Por ejemplo, algunos tipos de 
conductos dd potasio que se abren por despolarizacion de la cdula 
producen disminucion de la velocidad de la despolarizacion sub' 
siguiente y actuan como Freno para limirar La descarga adicional de 
potenciales de accion. Las roxinas de origen animal y vegetal que ac- 
tuan sobre varies conductos ionicos controlados por voltaje son de 
utilidad invaluable para d estudio de las funciones de estos conduc¬ 
tos (vease el recuadro: Toxinas naturales: elemcntos para conocer las 
caractensticas de los conductos ionicos; cuad m 2i-l), 

Los neurotransmisores ejercen ms efectos en las neuronas por 
union a dos ckses diferentes de receptor. La primera sc conoce como 
conductos controlados por ligando o receptores ionotropicos. El 
receptor esra constituido por multiples subunidades, y la union dd 
ligando neurotransmisor abre directamente cl conducto, que es una 
parte integral del complejo del receptor (fig, 22-6), Estos conductos 
son insensibles o solo sensibles en forma debil aJ potencial de mem- 



'A Regulacion de los conductos ionicos por receptores 
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E Regulacion de conductos ionicos por receptores metabotropEcos 
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FIGURA 21 "2 Tipos de conductos ionicos y receptores de neurotransmisores en e! SNC. La seccidn (A) muestra un conducto ionreo controlado 
por voltaje en el cual el components del sensor de voltaje de la proteina controla el mecanismo de compuerta (flecha punteado) del conducto. La 
imagen en £8) muestra el conducto controlado por ligando, en el cual la union de un neurotransmisor a! receptor del conducto inotropico controla 
el mecanismo de compuerta (fteeba punteada) del conducto. La imagen en (C) muestra un receptor acoplado a proteina G (metabotrdpieo), que 
cuando se une, activa una proteina G heterotrimerica. Las imagenes (D) y (E) muestran dos receptores metabotropicos que pueden regular los con- 
ductos ibnicos. La proteina G activa da puede interactuar directamente para modular el conducto fonico (D), o bien r la proteina G puede activar una 
enzima que genera un segundo mensajero difusible (E), por ejemplo cAMP, el cual interactua con e! conducto idnico o puede activar una dnasa que 
causa fosforilacidn y que modula un conducto. 






booksmedicos.org 

















booksnnedicos.org 

358 SECCIQN V Farmaeos que actuan en el sistema nervioso central 


Toxinas naturales: elementos para conocer 
las caracteristicas de los conductos ionicos 


El desarrollo de las toxinas naturales tiene una evolution cons¬ 
tant©. Es posible una gran cantidad de varladones incluso con 
un pequeno numero de aminoacidos en peptidos, y estos ulti- 
mos solo constituyen uno de una ampiia variedad de compues- 
tos toxicos. For ejemplo, secalcula que el caracol man no preda- 
dor del genero Conus induye mas de 3 000 espeoies diferentes, 
cada una de las cuales mata o paraliza a su presa con un veneno 
que contiene 50 a 200 peptidos y proteinas diferentes. Es mas, 
hay poca duplication de peptidos en las especies de Conus . 
Otros animates con toxinas utiles incluyen serpientes, ranas, ara- 
has f abejas, avispas y escorpiones. Exrste una gran variedad de 
especies de plantas con sustandas tdxicas (o terapeuticas) para 
mencionarfas aqui; en varies capitulos de este texto se hace 
referenda a el las. 

Existen muchas toxinas que actuan sobre conductos ionicos 
y proveen multiples recursos quimicos para estudiar 3a funcibn 
de esos conductor De hecho, gran parte de la comprension 
actual de las propiedades de los conductos ionicos proviene de 
estudios de uso de solo un pequeno porcentaje de las toxinas 
altamente potentes y selectivas hoy disponibles. Las toxinas sue- 
len dirigirse a los conductos ionicos sensibles a voltaje, pero va- 
rias toxinas muy utiles bloquean los receptores de neurotrans- 
misores ionotropicos. En el cuadro 21-1 se numeran algunas de 
las toxinas de uso mas frecuente en la investigation, su forma 
de action y su origen. 


brana. Su activation por lo general produce una abenura breve 
(unos cuantos milisegundos a deccnas de milisegundos) del conduc- 
to. Los conductos conrrolados por ligando se encargan de la trans- 
mision sinapuca rapida connin de las vtas jerarquicas en d SNC 
(vease el texto a continuation). 

La segunda dase de receptor de neurorransmisores se conoce co- 
mo receptores metabotropicos (fig. 21-2C). Son receptores acopla- 
dos con proteinas G con sieie dominios iransmembrana del tipo des- 
crito en el capilulo 2. La. union del neuroiransmisot a este tipo de 
receptor no causa abermra o tierre di recto de un con due to. La union 
al receptor se acopla con una procema G, que da origen a la produc¬ 
tion de segundos mensajeros que median las cascadas de seriali¬ 
zation in trace! ular, como se describe en el eapi tulo 2. 

En neuronas, la activation de receptores neurotransmisores me- 
rabotropicos a menudo conduce a la modulation de conductos con- 
trolados por voltaje. Esas interactions pueden ocurrir porcomplete 
en el piano de la membrana y se conocen como vias delimitadas por 
la membrana (fig- 21 -2D). En este caso, la protema G {a menudo la 
subunidad (3y) interactua dlrectamente con el conducto ibnico con- 
trolado por voltaje. En general, dos conductos ionicos connolados 
por voltaje son sitios efectores de esre tipo de serial: los conductos del 
caleb y potasio. Cuando las proteinas G interaauan con los conduc¬ 
es del calcic* inhiben su fundon. Ese mecanismo contribuve a la 
inhibition de liberation de neurotransmisor que ocurre cuando se 
activan los receptores metabocrop!cos presinapticos. En cambio, 
cuando estos recepLores son postsmapticos, activan (causan la aber- 


CUADRO 21*1 Algunas toxinas utilizadas para 
caracterizar conductos ionicos. 


Tipos de conducto Forma de action de la toxina Fuente 
Control ados por voltaje 

Conductos de sodio 


Tetrodotoxlna (TTX) 

Bloquea el conducto desde 
afuera 

Pez globo 

Batracotoxfna (BIX) 

Hace mas lenta la inactivation. 

Rana 


desvfa la activation 

colombiana 

Conductos del potasio 

Apamlna 

Bloquea el conducto del K 
'pequeno activado por Ca HI 

Abeja 

Caribdotoxina 

Bloquea el conducto del K 
J 'grande activado por Ca" 

Escorpion 

Conductos del calcio 

ConotoxEna omega 

Bloquea conductos de tipo N 

Caracol 

[&>-CTX-GVIA) 


conico del 
Patifico 

Agatoxina 

Bloquea conductos de tipo P 

Arana 

(o>AGAIVA) 


de tela rana 
en embudo 

Controlados por ligando 

Receptor ni cotin ico 
de ACh 

Bungarotoxina a 

Antagonists irreversible 

Serpiente 

marina 

Receptor GABA a 

Picrotoxina 

Bloquea conductos 

Planta del 

Pa c if ico sur 

Receptor de glitina 

Estricnina 

Antagonists competitive 

Planta India 

Receptor de A MPA 

Filantotoxina 

Bloquea conductos 

Avis pa 


rura) a Jos conductos del potasio, lo que resulra en inhibition post- 
si naptica lenta. Los receptores metabotropicos tambien pueden re¬ 
gular conductos controlados por voltaje de manera menos directa por 
la generation de segundos mensajeros difusibles (fig. 21-2E). Un 
ejemplo cl as ico de ese tipo de action es pmvisro con el receptor adre- 
nergico [3, que genera cAMP a l raves de la activation de la adenilil- 
ciclasa (cap. 2). En tanro las acciones delimitadas por membrana 
ocurren dentro del microdominio en esa esmiemra* los efectos me- 
diados por segundos mensajeros pueden presentarse a distances 
considerables. Finalmenre, una consecuencia importance de la par¬ 
ticipation de las proteinas G en las senales de receptores es que* a dl- 
ferencia del efecto breve de los receptores ionotropicos* Jos efectos de 
la activation de receptores metabotropicos pueden durar de decimas 
de segundo a minutos. Estos ultimos receptores p redo mi nan en los 
sistemas neuronales difusos del SNC (vease mas adelante). 

SINAPSISY POTENCIALES SINAPTICOS 

La comunicacion entre neuronas en el SNC ocurre a traves de sinap- 
sis quimicas en la mayor parte de los casos. (Se han demoscrada unos 


booksmedicos.org 








booksnnedicos.org 

CAPITULO 21 Introduction a la famiacGlogia del sistema nervioso central 359 


cuantos ejemplos de acopkmicnto dectrico entre neuronas, el end 
puede tener participation en la sin cron izacion de sus descargas. Sin 
embargo, es poco probable que esas sinapsis elecrricas scan un sitio 
importance de accion farmacologica.) Los even cos involucrados en la 
transmision sinaptica ptieden resumlrse de la siguiente manera. 

Un potencial de accion que se propaga por el axon de la neurona 
presinaptica entra en la terminal sinaptica y acriva amdneros del cak 
cio sensibles al voltaje en la mem bran a de la terminal (fig. 6^3). Los 
conductor del calcio encargados de la emision del neurotransmisor 
son en general resistentes a los agentes antagonists? de los conduc- 
tos del calcio revisados en el capirulo 12 (verapamilo, etc.), pero son 
sensibles al bloqueo por cierros iones metal icos y toxinas marinas 
(cuadros 21-1 y 12-4), Con forme el calcio fluye hack la terminal, el 
aumento de concentration del ion en su interior promueve la fusion 
dc las vesiculas smapticas con la menibrana presinaptica, El ncuro- 
transmisor se une a su receptor y abre los conductos (ya sea de forma 
directa o indirecta, como sc describe mas addante), ocasionando un 
cambio breve en la conductancia de la mem bran a (permeabilidad a 
los iones) de Ja celula postsinaptica, El retraso temporal desde el 
arribo del potential de accion presinaptico hasta el inicio de la res¬ 
pues u postsinaptica es de casi 0,5 ms y en gran pane se consume por 
el proceso de emision, en particular el tiempo necesario para que se 
ah ran los conductor del calcio, 

El primer analisis sistemaiico de los potendales sinapticos en ei 
SNC sc hizo a principles del decenio de 1950-1959 por Eecles y co- 
kboradores, que rcalizaran regiseros mtracelulares desde neuronas 
motoras raquideas, Cuando un microdecrrodo encra a la celula, 
hay un cambio siibito del potencial regisrrado, que sueie ser de casi 
"60 mV (fig* 21 -3), Este es el potencial de membrana en reposo de 
la neurona, Dos tipos de vias, excitadoras e inhibidoras, inciden en la 
neurona motora, 

Cuando se estimuk tin a via excitadora* se registra una despolari- 
zacion pequena o potencial excitador postsinaptico (EPSP), que 
se debc a la accion del transmisor excitador sobre un receptor iono™ 
tropica, qtie causa aumento de la permeabilidad en los cationes. 
Con forme se act i van sin apsis excitadoras ad i cion ales, existe una su- 
ma graduada de EPSP para jncrementar el tamano de la despolari- 
zaclon (fig, 21-3, porcion superior de la imaged, suma acumulada 
espacial, porcion media de la imagen). Cuando se activa tin numero 
suficienre de sinapsis excitadoras, el potential postsinaptico excita- 
dor despolariza la celula postsinaptica al umbral y se genera un po- 
tencial de accion de todo o nada, Alternativamente, si cxiste estimu- 
keibn reperitiva por un estimulo excitador, la suma temporal de los 
EPSP tambien puede alcanzar el umbral del potencial de accion (fig, 
21-3, portion superior, imagen de la derecha). 

Cuando se estimuk una via mhibidora, la membrana postsinapti¬ 
ca se hiperpolariza por la abertura selectiva de conductos del CP que 
producen un patenciaJ postsinaptico inhibidor (IPSP) (fig. 21-3, 
abajo, en medio). Sin embargo, como e! potencial de equilibrio de 
CP (cap, 14) es apenas un poco mas negative que ei potencial de re¬ 
poso (—65 mV), la biperpolarizacion es pequena y coniribuye solo 
un poco a la accion inhibidora. La abertura del conducto del CL du¬ 
rante el potencial postsinaptico inhibidor hace que la membrana 
presente 'escaped de manera que es mas diiicil alcanzar cambios del 
potencial de membrana. Este efecto de desviadon disminuye el cam¬ 
bio en cl potencial de membrana durance el potencial postsinaptico 
excitador, Como resultado, un potencial postsinaptico excitador que 
provoco un potencial de accion bajo condiciones tie reposo no lo pue- 



FIGURA 21-3 Potendales postsinaptico* y generadon de poten¬ 
tial de accion. (A) (imagen superior) muestra el voltaje registrado con la 
entrada del microelectrodo en la celula postsinaptica yel registro subsi- 
guiente del potential de membrana en reposo de -60 mV, La estimuk- 
cion de una via excitadora (EI, Izquierda) genera una despolarizacion 
transitoria conodda como potencial postsinaptico excitador (EPSP). La 
activation simultanea de multiples sinapsis excitadoras {EI + E2 f en So 
porcidn media de fa imagen) increments el tamano de la despolariza¬ 
cion, de forma que se alcanza el umbral para la generation del potential 
de act id n, Alternativamente, una serie de estimulos de un solo origen 
puede sumarse de manera temporal para alcanzar el umbral (EI + Eh 
derecha ). La imagen en (B) (inferior) muestra la interaccion de las sinap¬ 
sis excitadoras e inhibidoras. En el lado izquierdo, un estimulo excitador 
por arrlba del umbral (E3) evoca un potencial de action. En el centra, 
una via inhibidora (!) genera una pequena corriente de hiperpolariza- 
cion conodda como potential postsinaptico inhibidor (IPSP), En el Jado 
derecho, si se aplico un estimulo excitador por arriba del umbra! (E3) 
poco despu^s de un estimulo inhibidor {\\ el IPSP evita que el potencial 
excitador alcance el umbral. 


de hacer durante el potencial de inhibition posLsinaprica (fig, 21-3 S 
aba|o 3 a la derecha). Un segundo tipo de inhibition es la mhibicion 
presinaptica, deserka por primera vez para fibras sensitivas que en- 
tran a la medula espinaJ, donde las terminaciones exciradoras hacen 
sinapsis Il&madas axoaxonicas (descritas mas addante). Cuando se 
activan, las sinapsis axoaxonicas dismmuyen la can ridad de transmi- 
sor emitido desde las term in ales de las fibras sensitivas, Es mteresan- 
te que los receptores inhibidores presinapticos esten presentes en 
casi todas las terminales presinapticas del cerebro, aunque las sinap¬ 
sis axoaxonicas parecen estar restrmgidas a la medula espinaJ. En d 
cerebro, d transmisor puede salir de k sinapsis y activar receptores 
postsinapticos, va sea en la misma sinapsis (aurorreceptores) o en 
sinapsis vecinas. 

SITIOS DE ACCI6N FARMACOLOGICA 


Practicamente todos los farmacos que acniau sobre el SNC produ¬ 
cen sus efectos por modificacion de algun paso en la transmision 
quimica sinaprica. La figura 2J -4 indtiye algunos de los pasos que 
se pueden modificar. Esas acciones dependietues de transmisores se 
pueden dividir en categorfas presinaptica y posuinapuca. 
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FIGURA 21-4 Sitios de action fbrmacolbgka. Esquema de los pasos por los que los farmacos pueden alterar la transmision sinaptica. 1} poten- 
cial deacddn en una fibra presinaptica; 2) sintesis del transmisor; 3} almacenaje; 4) metabolismo; S) liberation; 6) reeaptacion en la terminal nervso- 
sa o captation al interior de una celula de la glia; 7) degradation; 8) receptor para el transmisor; 9) aumento o dlsminudon de la conductancia ionica 
mducido por el receptor; 10} serial retrbgrada. 


Los farmacos que actuan sabre la sintesis, almaccnamiento, mcta- 
bolismo y emision de neurotransmisores se encuenrran en la cacego- 
ria de presinapricos. La transmision sinaptica puede deprimirse por 
bloqueo de la sfntesis o almacenamienio de cransmisores. Por ejem- 
plo, la reserpina causa agotamiemo dd transmisor de las sinapsis mo- 
noammicas por inrerferencia con su almacenamiemo inmcelukr. El 
bloqtico dd catabolismo del transmisor dentro de la terminal nervio- 
sa puede aumemar su concentration y se ha infnrmado que incre- 
menta la cantidad de transmisor liberado en cada imp ids o. Los far¬ 
macos tambien pueden alterar la emision dd transmisor, El estlmu- 
la rite anfeamina i nduce la liberacion de catecolaminas dcsde sinapsis 
adrenergicas (caps, 6 , 9 7 32), La capsaicina produce liberacion dd 
pcpudo sustantia P desde neuronas sensitivas, v la toxina ictanica bio- 
quea Ja emisitm de transmisores. Despues de que se ha liberado un 
transmisor dd SNC hack la hendidura sinaptica, su accion termina 
por captation o degradation. Para la mayor parte de los neurotrans- 
misores hay mecanismos de captation en la terminal sinaptica y tam¬ 
bien en las celulas de neuroglia tirtundan res. La cocaina, por ejemplo, 
impide la captadon de catecolaminas en las sinapsis adrenergicas y 
de esta manera potencia la accion de esas aminas. Sin embargo, la 
acetilcolina se inactiva por degradation enzimatica, no por recapta- 
cibn. Las anticolinesterasas impiden la degradacion de la acetilcolina 
y, por tan to, prolongan su accion (cap. 7). No se ha enconrrado un 
mecanismo de captacion para ninguno de los mimecosos pepudos del 
SNC y aiin tiene que dcmostrarse si la degradacion enzimatica espe- 
dfica termina con la accion de los transmisores pepudicos. 


En la region posts!ndptica, ei receptor del transmisor provee el 
sitio primario de accion farmacologica. Los farmacos pueden actuar 
como agonistas dc neurotransmisores, como los opioides, que simu- 
lan la accion de la encefalina, o pueden bioquear la fundon del re¬ 
ceptor. El antagonismo de! receptor es un mecanismo comun de 
accion de los farmacos en el SNC. Un ejemplo es el bloqueo del re¬ 
ceptor dd transmisor inhibidor, glicina, por la estncnina, que recai- 
ca la accion convulsiva de la susrancia e ilustra como el bloqueo de 
un proceso inhibidor causa excitation. Los farmacos tambien pue¬ 
den actuar directamente en los conductos ionicos de receptores iono- 
trbpicos. Por ejemplo. la ketamina anestetica antagoniza d subripo 
NMDA de receptores ionotropicos de glutamato al unirse a poros 
de conductos ionicos. En d caso de los receptores rrretabdtropos, los 
farmacos pueden actuar en cualesquiera de los pasos que ocurren des¬ 
pues de la union del firmaco con d receptor. Tal vez d mejor ejemplo 
lo proporcionan las metihantinas, que pueden modi bear las respues- 
tas dc los neurotransmisores mediadas por d segundo mensajero, 
cAMR A concentradenes aitas las merilxantinas clevan la concentra¬ 
tion de cAMP por bloqueo de su metabolismo y, asL prolongan su 
accion. 

El concepto usual de la sinapsis es que actua como una valvula, 
con transmision unidirectional dc la inlbrmacion. Sin embargo, hoy 
se sabe que la sinapsis puede tambien generar senates que retroali- 
mentan hada la terminal presinaptica para modificar la emision 
de transmisores. Los endoeanabinoides son d ejemplo mejor demos- 
trado de tales senalcs retrogradas. La aedvidad postsinaptica lleva a 
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la sin tests y liberacion de endocanabinoides, que despucs se unen a 
receprores en la terminal pres in apnea. Antique se ha propuesto du¬ 
rante mncho tiempo a) gas bxido nftrico (NO), como mensajero 
retrograde, aiin no se comprcnde bien su participation fisiologica en 

el SNC 

La selectivtdad de acdon de los farmacos en el SNC se basa en 
dos factores prindpalcs, En primer lugar, con unas pocas excepcio- 
nes, se liberan diferemes u euro mins mi sores por disdntos grupos 
de neuronas, Estos transmisores a menudo son segregados en siste- 
mas neuronales que tienen muv diferentes fundones en el SNC. Tal 
segregation ha proporcionado a Jos neurocienrificos un metodo far- 
macologico para el analisb dc las fundones del SNC y para cl trata- 
miemo de enfermedades. En segundo lugar, cxisren multiples recep- 
tores para cada neurotransmisor. Por ejemplo, se han identificado al 
menos 14 genes diferentes para receprores de seroton ina. Estos recep- 
tores a nienudo tienen distribueiones celulares diferendales a Io lar¬ 
go del SNC, permitiendo el desarrollo de farmacos que se dirigen de 
manera selectiva a receprores y fundones particulates en el SNC, 

ORGANIZACION CELULAR DEI CEREBRO 

Casi todos los sistemas neuronales en el SNC se pueden dividir en 
dos amplias categorias: jerarquicos e iitespedfteos o difusos. 

Sistemas jerarquicos 

Induyen codas las vias directamente mvokicradas en la perception 
sensitiva y el control motor, Por lo general, las vias estan claramentc 
delmeadas, constituidas porgrandes fibras mielinizadas, que a menu- 
do conducen potenciales de acdon a una velocidad de mas de 50 m/s. 
La information por lo genera! es fasica y ocurre en dcscargas de po- 
tenciales de acdon, En los sistemas sensoriales, la information se 
procesa en forma secuencia.1 por integrations sucesivas en aida nu- 
cleo de relevo dc su via hacia la corteza, Una lesion de cualquier 
vinculo incapacita al sistema- 

En cada nucleo y en la correza hay dos tipos de eelulas: neuronas 
de relevo o de proyeccion y neuronas de circuitos locales (fig* 2 1 
5A). Las neuronas dc proyeccion forman vias de interconexion que 
transmiten senales a largas distantias. Sus cuerpos celulares son rela- 
civamente largos, y sus axones pueden proyectarse a distandas largas, 
pero tambien emiten colatcrales pequenas que hacen sinapsis con 
interneuronas locales, las aiales son excitadoras, y sus mfluendas si- 
napticas* que involucran a receprores ionotrdpicas, son de muy tor- 
ra duracidn, El glutamato es el rransmisor extitador liberado de esta 
celula, en la mayor parte de los casos. 

Las neuronas de circuitos locales por lo comun son mas pequenas 
que las de proyection, y sus axones se ramifican en la vecindad inme- 
diata de! cuerpo celular. La mayor parte de esas neuronas es inhibi- 
dora y emitc GABA o glicina. Hacen sinapsis principalmente sobre 
el cuerpo celular de las neuronas de proyeccion, pero tambien pueden 
hacerlo en dendritas de neuronas de proyeccion yen tre elias mismas, 
Dos tipos comunes de vias para estas neuronas (fig, 21-5A) induyen 
las de retroalimencacidn recurrenre y las de alimentation antero- 
grada. Una clase especial de neuronas de circuito local en la medula 
espinal hace sinapsis axoaxonicas en las cerminales de axones sensiti- 
vos (fig* 21-5B), Antique hay una gran variedad de conexiones si- 
nap ticas en estos sistemas jerarquicos, el hecho de que esas neuronas 
usen un mimero limitado dc transmisores indica que cualquier ma- 


A 

Estimulacion anterograda 
e interaction recurrente 



FIGUR A 21^5 Vlas jerarquicas en el SNC (A) muestra partes de tres 
neuronas excitadoras de relevo (azuf) y dos tipos de vias inferneurona- 
les inhibitorias locales, recurrente y de alimentacion anterdgrada, En gris 
se muestran las neuronas inhibidoras, En la imagen (B) se muestra la via 
que causa inhibition presinaptica axoaxonica en la cual un axon de una 
neurona inhibidora (en color gris) hace sinapsis con una terminal axbni- 
ca presinaptica de una fibra excitadora {azul) para inhibir !a liberation 
del neurotransmJsor. 

nipulacion farmacoldgica mayor del sistema teodra un efecto pro- 
fundo en la exdtabilidad global del SNC, Por ejemplo, el bloqueo sc- 
lecrivo de receprores GABA a por un farmaco, como una picrotoxi- 
na, produce convulsiones gen oral izadas. Asf aunque el mecanismo 
de accion de la picrotoxina es espccifico dc bloqueo de los cfectos del 
GABA, e! efecto funcional global parccc ser bast ante inespecifico, 
dado que la inhibition sinaptica medrada por GABA es tnuy urili- 
zada en el cerebro. 

Sistemas neuronales difusos o inespecificos 

Los sistemas neuronales que conticnen muchos neurotransmisores, 
incluidos monoaminas y acedlcolina, difieren en formas fundamen- 
tales de los sistemas jerarquicos, Estos neurorransmisores se produ- 
cen solo en un mimero limitado de neuronas cuyos cuerpos celulares 
se ubican en aquelios nucleos aislados, a menudo cn el talio cerebral. 
Por ejemplo, los cuerpos celulares no adrcnergicos se cncuenrran 
principalmente en un grupo compact© de celulas denominado locus 
certiico, ubicado en la sustancia gris de la region protuberanciaJ cau¬ 
dal en un numero aproximado dc 1 500 neuronas a cada lado del ce¬ 
rebro de la rata. Sin embargo, a partir de este nucleo pequeho* estas 
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neuronas presentan proyecdon amplia y difusa a todo d cerebro y 
medula espinal (fig. 21-6). Como Ids axones de estas neuronas pre¬ 
sentan proyecdon difusa de fibras tlnas y no midinizadas, condacen 
con gran kntitud, a casi 0.5 m/$. Los axones se ramifican de manera 
repetida y presen ran una divergence extraordinaria. Las ramas de las 
mismas neuronas pueden dar inervacion a varias partes funcionab 
mente diferenres del SNC, hadendo sinapsis con neuronas modm 
iadoras en sistemas jerarquicos* En la neocorteza* estas Libras tienen 
organization tangencial y por ran to pueden indu ir en grand es areas 
de la corteza. Ademas, la mayor parte de los neurotransmi sores uti- 
lizados por sistemas neuronales difusos, induida la noradrenaJina, 
actuan de manera predominance en receptores beta metabotrdpicos 
y, por canto, inician efectos sinapticos de larga duration. Con base en 
estas observaciones, es claro que los sistemas de monoaminas no pue¬ 
den transportar ropogra Oca mente tipos especificos de information; 


mas bien, grandcs areas del SNC deben verse afectadas simultanea- 
mente y, por canto, en forma uniforme. No es de sorprender que 
dichos sistemas hayan side implicados en fonciones globalcs como el 
suerio, la vigilia, ia acencion, el apetito y estados emodonales. 

NEUROTRANSMISORES CENTRALES 

La selectividad tarmacologica se basa en el liecho de que diferenres 
vias utilizan distinros neurotransmisores, por lo que el objetivo pri- 
mario de los neumdenrificos ha sido idenuPicar los neurotrans- 
misores en las vias del SNC, Establecer que sustanda quimica es un 
iransmisor ha sido mucho mas difidl para las smapsis cenrrales que 
para las sinapsis perifericas, Se han estahlecido los siguienres crite- 
rios para ia identification de un transmisor: 


Oopamina 



NgradrenaUna 



A1, A2, 
A5, A7 


Locus 

ceruleo 


Serotonin a 



Mudeo 
del rafe 


AcettlcoNna 



FIGURA 21-6 Vias neurotransmisoras dtfusas en el SNC Para cada una de las vias neurotransmisoras mostradas, los cuerpos celulares se locali- 
zan en el tallo cerebral discreto de los nudeos del prosencefalo basales y se proyectan ampliamente por el SNC. Estos sistemas dffusos modelan en 
gran medida ia fundon de las vias jerarquicas. Las neuronas que contienen serotonina, por ejemplo, se encuentran en la iinea media de ios nudeos 
del rafe en el prosencefalo y envfan proyeedones extraordinariamente divergences a casi todas las regiones del SNC. Otras vias neurotransmisoras de 
proyecdon difusa incluyen los sistemas de histamina y orexina [no mostrados). VTA, area tegmenta! ventral; 5N, sustanda negra; A1-A7, nudeos 
del tallo encefalrco adrenergicos; MSN, nudeo septal medial; DB, banda diagonal de Broca; C5-C8, nudeos del tallo cerebral colinergiCQS. 
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I < Ubicacion: un probable transmisor debt 1 encontrarse en k termi¬ 
nal presinaptica de la via de in teres. 

2 . Liberadtin; un probable transmisor debe liberarse tie la neurona 
en respuesta a actividad neuronal en una forma dependiente del 
caJcio, 

3. Simulation sinapricat la ap I lead on de la sustanda estudiada debe 
producir una respuesta que Simula k accion de k liberation del 
transmisor por cstimuladon nerviosa, y la aplicacion de un anta- 
gonisra espec/Kco debe bloquear la respuesta. 

CJtilizando los criterios antes mendonados, se ha aislado un gran 
numero de molecuks pequenas de! cerebro, y los esmdios que uiili- 
zan diversos metodos sugieren que las susrancias mendonadas en el 
cuadro 21-2 son neurotransmisores* A cominuadon se presenta un 
resumen breve de estos comptiestos. 

Neurotransmisores de aminoacidos 

L.os aminoacidos de interns primario para el krmacologo entmn en 
dos categorias; el aminckcido glutamato, y los aminoaddos neutros, 
glicina y GABA* Todos estos compuestos se encuentran en concen- 
tradones elevadas en el SNC y son modificadores de la excitabilidad 
neuronal, porentes en extreme. 

A. Glutamato 

La nansmisidn sindptica exciradora es mediada por glutamato, pre¬ 
seme en con cen trad ones muy alras en las veskuks sinapticas de ex- 
citacion (-100 mM), LI glutamato se emite hack k bemiidura pre- 
sinaptica por exocitosis dependiente de Gr’ (fig* 21-7}; cuando es 
liberado aettia sobre los receptores postsinapticos de glutamato y se 
elimina por transport ad ores de glutamato preserves en las celulas 
de la glia circundantes. En estas ultimas el glutamato se convierre en 
glutamina par action de k sintetasa de glutamina, emitida por las 
celulas de la glia, captada por k terminal nervrosa y eonvertida otra 
vez en glutamato por accion de la enzima glutaminasa* La concen¬ 
tration elevada de glutamato en las veskuks sinapticas se logra por 
accion del trail sportad or vesicular de glutamato (VGLUT), 

Casi rodas las neuronas que se han estudiado son exekadas inteii- 
samente por el glutamato, por activacidn de receptores kmorropieos 
y metabo tropic os, que se han caracterizado amplianienie por dona- 
cion molecular. Los receptores ionotropicos se divider! en tres subri- 
pos con base en la accion de agonistas selcciivos: acido OL-amino-3- 
h[droxi-5-metilisoxazol-4-propidnico (AMPA), acido cainico (KA) 
y A-mciil-D-aspartaLO (NMDA), 7'odos los receptores ionotropicos 
esran form ados por cuatro subunidades* Los receptores de AM PA, pre¬ 
sences en todas las neuronas, son hererotetranieros ensambkdos de 
cuatro stibmndades (GluA I ~GluA4)* La mayor parte de los recepto- 
res de AMP ctmriene la subunidad GluA2 y es permeable a Na + y FC\ 
pero no a CaG Alguttos receptores de AMPA, por lo general presen¬ 
ces en neuronas inhibidoras, carecen de k subunidad GluA2 y tam- 
bien son permeables a Ca x+ 4 

Los receptores de cainato no se encuentran dlstribuidos de mane- 
ra tan uniforme como los de AV1PA y se expresan en con cen tra¬ 
ck nes abas en el hipocampo, el cerebelo y la meduk espinal, Es- 
tan constituidos por un numero de combinadones de subunidades 
(GluKl'GluK5). Aunque GluK4 y GluK5 no pueden formar con- 
ductos por si mismos, su presencia en el receptor cambia su a Pi aid ad 
y dnctica. A semejanza de los receptores de AM PA, los de cainato 


son permeables a Na" y yen algunas combinaciones de subuni- 
dades tarn bien pueden ser permeables a Ca b 

Los receptores de NMDA son tan ubicuos como los de AM PA, 
presences esenciaimente en Lodas las neuronas del SNC, Todos los 
receptores de NMDA requieren la presencia de la subunidad de 
GluNL El conducto tambieu contiene una o dos subunidades N2 
(GluN2A-GluN2D). A diferencia de los receptores de AM PA y cai¬ 
nato, todos los receptores de NMDA son muy permeables a Ca 2+ as/ 
como a Na + y K + . La funcidn del receptor NMDA se contmla por 
varias vias entramadas. Ademas de la union a glutamato, el conduc¬ 
to tarn bien requiere la union a glicina en im sitio separado. No se ha 
definido la partidpacion fisiologica de la union a glicina porque el 
sitio de la glicina parece saturado ante concenrraciones am bien tales 
normales de k misma, Otra caracterktica clave es que ntienu as que 
la acrivacion de los receptores de AMPA y cainato produce abertu¬ 
rn del conducto ante el potential de membrana en reposo, la actiya- 
cion del receptor NMDA no* Esto se debe al bloqueo dependiente 
del voltaje del poro de NMDA por el Mg 2+ exrracduiar. Solo cuando 
k neurona esta fuertementedespokrizada, como ocurre con k activa¬ 
cidn intensa de la sinapsis o por la aedvadon de las sinapsis vecinas, 
el Mg 2+ se expulsa y el conducto se abl e, Asj, bay dos requerimienros 
para la aberrura del conducto del receptor de NMDA: el glutamato 
debe unirse al receptor y la membrana debe despokrizarse. El au- 
mento en el Ca ,1+ inrracelular que acompana a la abenura del con¬ 
ducto produce un rdorzamienco duradero en la fomleza sinaprica 
que se conoce como potenckcion a largo plazo (LTP). El cam- 
bio, que es un npo importante de pksucidad sinaptica, puedc durar 
muchas boras o incluso dias y en general se acepta como mecanismo 
celular importante que subyace al aprendizaje y k memoria* 

Los receptores metabotrdpicos de glutamato son receptores aco- 
plados a pmtei'na G que actuan de manera indirecta sobre conduc- 
cos ibnicos a rraves de esas proie/nas. Los receptores metabotropicos 
(mGluRl v mGluRS) se dividen en tres gnipos (L 11 y III). Se ha 
desarrollado una varied ad de agonist as y antagonistas que interac- 
tuan en forma selectiva con diferentes grupos. Los receptores del gru- 
po I por lo general se localizan despues de k sinapsis y activan a la 
fosfolipasa C, que Ueva a k liberadon del Ca i_ inrracelular media¬ 
da por inositol trifosfato. En cambio, los receptores de los grupos 0 
y 111 por lo general se localizan en las term!naciones nerviosas pre- 
sinapticas y no como a uror recepto res inhibidores. La activacioti de 
esos receptores aiusa inliibicion de los conductos del Ca'" que oca- 
siona inhibicton de la iiberadbn de transmbores, Dichos receptores 
se activan solo cuando la coneentracion de glutamato aumenta a ci- 
fras altas durante la estimukeion repetidva en la sinapsis. La activa¬ 
cidn de tales receptores origina tambien jnbibiddn de k adenilild- 
clasa y disminuye k generacion de cAMB 

B. GABA y glicina 

El GABA y k glicina son neurotransmisores inhibidores que por lo 
general se liber an desde in ter neuron as locales* Las interne uro nas que 
liberan glicina se restruigen a k meduk espinal y callo cerebral, en 
canto las que liberan GABA estan presences en todo el SNC, indui- 
da k meduk espind. Es intetesante que algunas interneuronas en la 
medula espinal liberen GABA y glicina. Los receptores de esta ulti¬ 
ma son estructuras pentamericas permeables a CT de manera selec- 
tiva. La estricnina, que es un convdsivo potente en la medula espi- 
nal y se utiUza en algunos venenos para ratas, bloquea de manera 
selectiva a los receptores de glicina* 
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CUA DRO 21*2 Resumen de la farmacologia de los neurotransmisores en el sistema nervioso central. 


Transmisor 

A n atom i a 

Subtipos de receptores 
y agonistas preferidos 

Antagonists^ 
del receptor 

Mecanismos 

Acetilcollna 

Cuerpos celulares en todos los niveles; 
con exion es largas y cortas 

Muscarinicos (M,): 
muscarlna 

Pirencepina, at ro pin a 

Excitadores: i conductancia 
de K + ; TlP^ DAG 



Muscarinicos (M a >: 
muscarina, betanecoi 

Atropina, metoctramina 

Inhibidores: T conductancia 
de K + ; -l cAMP 


Sinapsis celutar de neuronas motoras 
de Renshaw 

Nicotmicos: nicotina 

Dihidro-p-eritroidlna, 
bungarotoxina a 

Excitadores: T conductancia 
de cationes 

Dopamina 

Cuerpos celulares en todos los niveles; 
conexiones cortas, inter medias y 
largas 

dihidrexidina 

Fenotlacinas 

Inhibidores (?): t cAMP 



D 2 ; bromocriptina 

Fenotlacinas, 

butirofenonas 

Inhibidores (presinapticos): 
i Ca i+ ; inhibidores (postsinap- 
ticos) t conductancia de 1C, 
icAMP 

GABA 

Interneuronas raquideas y suprarra- 
qu ideas involucradas en [a inhibidbn 
pres inapt tea y postsinaptica 

GABA a : muscimol 

Bicuculina, picrotoxlna 

Inhibidores:? conductancia 
de Or 



GABAgi baclofeno 

2-OH sadofeno 

Inhibidores (presinapticos): 
i conductancia de Ca 2+ ; 
i nhlb id ores (postsi n a pt Ico s): 

T conductancia de fC 

Glutamato 

Neuronas de relevo en todos [os 
niveles y algunas interneuronas 

N-metil-D-aspartato 
(NMOA): NMDA 

2-amino-5 fosfovalerato, 
dizocilpina 

Exitadores: T conductancia 
de cationes, en particular Ca** 



AM PA: AM PA 

NBQX 

Excitadores: t conductancia 
de cat rones 



Cainato, aeido cainico, 
3eido domoico 

ACET 

Excitadores: ? conductancia 
de catfones 



Metabotropicos: AC PD, 
quisqualato 

MGPG 

Inhibidores {presinapticos): i 
conductancia de Ca 2 \ i cAMP; 
excitadores: i conductancia 
de (C, T IP 3 , DAG 

Glicina 

Interneuronas raquideas y algunas 
interneuronas de tallo cerebral 

Taurina, alanina (3 

Estricnfna 

Inhibidores: t conductancia 
deCr 

5-hidroxitriptamtna 

(serotonina) 

Cuerpos celulares en el mesencefalo 
y la protuberanda anular se proyectan 
a todos los niveles 

5-HT rA : eptapirona 

Metergolina, espiperona 

Inhibidores: t conductancia 
de 1C, i cAMP 



5-HT^t LSD 

Ketanserlna 

Excitadores: l conductancia 
de K\ 1 1P 3 , DAG 



5-HT 3 :2~metil-5-HT 

Ondansetrbn 

Excitadores: ? conductancia 
de cationes 



5-HT,: cisaprida 

Pi bo se rod 

Excitadores: i conductancia 
deIC 

Noradrenaiina 

Los cuerpos celulares en la protube- 
rancia anular y el tallo cerebral se pro¬ 
yectan a todos fos niveles 

fenilefrina 

Prazosin a 

Excitadores: i conductancia 
de K + , ? IP 3r DAG 



a 2 : donidina 

Yohlmbina 

1 n hi bidores (p resi na pticos ); 
i conductancia de Ca 2+ ; 
inhibidores: T conductancia 
de r, i cAMP 



P,: isoproterenol, 
dobutamina 

Atenolol practolol 

Excitadores: i conductancia 
de r, t cAMP 



$ 2 '. albuterol 

Butoxamina 

Inhibidores: pueden involucrar 
t en la bomba electrogenica 
de sodio, ? cAMP 

Histamina 

Celulas en e! hlpot&lamo ventral 
anterior 

Hp 2 (m-fluoro-fenH)- 
histamina 

Mepiramtna 

Excitadores: i conductancia 
de 1C, T 1 P v DAG 



H 2 : dimaprit 

Ranitidina 

Excitadores: i conductancia 
de 1C, T cAMP 



Hj: R-a- meti l-histamina 

Tioperamida 

Autorreceptores inhibidores 





(corvtfntia) 
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CUADRO 21-2 Resumen de la farmacologia de los neurotransmisores en el sistema nervioso central (confmuac/dn). 


Transmisor 

Anatomia 

Subtipos de receptores 
y a genistas preferidos 

Antagonistas del 
receptor 

Mecanismos 

Peptidos optoides 

Cuerpos celulares a tod os los niveles; 
conexiones largas y cortas 

Mu; bendorfina 

Naloxona 

Inhibidores (presinaptreos): 

X conductancia de Ca 2+ , X 
cAMP 



Deltas encefalina 

Naloxona 

Inhibidores (postsinapticos): 

T conductancia de K", X cAMP 



Kappa: dlnorfina, 
salvanorina A 

Naloxona 

Inhibidores (postsinapticos): 

T conductancia de K + , X cAMP 

Orexlnas 

Cuerpos celulares en el hipotalamo; 
proyeccion amplia 

OX,: orexina A 

0X ; : orexinas A y B 

Suvorexant 

Suvorexant 

Excitadores, coliberaddn de 
glutamato 

Taqulcininas 

Neuronas sensltivas primarias, 
cuerpos celulares a todos los niveles; 
conexiones largas y cortas 

NK1: sustanda P 
metilester, aprepitant 

Aprepitant 

Excitador; X conductancia de 

K+ 1IP 3 , DAG 



NK2: neuroctnina A 

Saredutant 




NK3: neurodnina B 

Osanetant 


Endocanabinoides 

Distribudon amplia 

CBt: anandamida, 
2 -araquidoniglrcerof 

Rimonabant 

Inhlbidor (presinaptico): i 
conductancia de ta* + , X cAMP 


Nota: Se han identificado muchos otros transmisores centrales {vease texto). 

ACET r (SH -(2-amino-2“Cafboxietil)-3-[2-carboxi-5-fenfltfo(eno-3-il-metll)-5-metllpirfmidina-2r4-dfona; ACPD, rrans-1-anfiino-ciclopentir-l,3~dScarboxilato; AM PA, DL-a-amino-3- 
hidroxL5-metilteoxazol‘4-pr0pionato; cAMP, monofosfato ciclico de adenosina; CQIMX, 6-ciano-7 nstroquinoxalina-2 r 3‘diora: DAG, diadlgJicerol; IP*, inositol trifosfato; LSD. dietil- 
arnida del acido lisergico; MCPG, a-metll-4-carboxifenilglidna; NBQX, 2 p 3-dihidroxi-6-nitro-7-SLilfamoilbenzo{f)qLiinoxalira. 



Glutamina 
I Glutaminasa 


Gtutamato 


Glutamina 


Sintetasa de 
glutamina 


Glutamate 


mGlufl AMPAR NMDAR 


FLGURA 21 _ 7 Esquema de una smapsis de glutamato, La glutamina se tmporta a la neurona glutamatergica (A) y se convlerte en glutamate per 
accion de la glutaminasa, E! glutamato se concentra entoncesen las vesiculas por el transportadorde glutamato vesicular, A! liberarse hacia la si nap- 
sis, e! glutamato puede interactuar con los conductos de receptores ionotropicos AMPA y NMDA (AMPAR, NMDAR) y con receptores metabotropicos 
(MGluR) en la celula postsin^ptka (8). La transmfslon sinaptica se termina por el transporte activo de glutamato al interior de la celula giial cercana 
(C) por un transportador de glutamato, Se convierte en glutamina por la glutamina sintetasa y se transporta de nuevo a la termina! axornca gluta- 
maergica. 
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Los receptores del GABA se dividen cn dos tipos principales: 
GABA a y GABA fi , Los potendales postsinaptkos inhibidores en 
much as zonas del cerebro tienen un com pone me ripido y uno lento. 
El components ripido es mediado por receptores GABA.^ y el Lento 
por receptores GABA b . La diferencia en la dnetica proviene de las 
divergencies en el acoplamienro de ios receptores a Jos conductor 
idnlcos, Los receptores de GABA a son ionocropicos y a semejanza de 
los de gllcina se trata de estructuras pen tame ricas con permeabili- 
dad selectiva a CI~ S receptores que se inhiben en brma sdectiva por 
la picrotoxina y la bicuculina; ambas pueden produdr convulsiones 
generalizadas. Se ban clonado muchas mas subimidades de rccepto¬ 
res de GABA a ; esto contribuye a la gran diversidad en la farmacologia 
de tales receptores, que los hace objetivos de farmacos el in teamen te 
tidies (cap. 22). Los receptores GABA b son metabotrdpicos, activa^ 
dos selectivamente por el farmaco antics pas mod Ico badofeno. Estes 
se acoplan con las protein as G que, de acuerdo a su Localizacidn ce- 
lulan tambien inhiben los conductor del Ca**oaaivan los del K . El 
componente GABA b del porendal postsinapuco jnhibidor se debe a 
un aumento selectivo de la conductancia de K + . Ese potcncial inhi- 
bidor postsinapuco es de duradon prolongada y lento, porque el aco- 
plamiento de la activation del receptor con la abertura del conducto 
K* es mdi recto y tardio. Los receptores del GABA b sc localizan en la 
region pensinapdca y T por tanto, nccesiran la llberacidn de GABA 
desde la hendidura sinaptica. l./os receptores GABA b rambien se en- 
cucmran en las rerm in ales axonleas de much as sin apsis excitadoras e 
inhibidoras, Eji este caso el GABA se dispersa sobre los receptores 
GABA b presinapricos e in h she la liberadon de rransmisores por in¬ 
hibition de los conductos del Ca 2 *. Ademas de su acop km lento a los 
conductos idnkos, los receptores de GABA b tambien inhiben a k 
adenililcklasa y disminuyen la produeddn de cAMR 

Acetilcolina 

La acetilcolina fue el primer comp Lies to identificado farmacologb 
cameme como transmisor en el SNC. Eccles mostrd a principles del 
decenlo de 1950-1959 que se bloqueaba la exdr a cion de las e^luks 
espinales de Renshaw por colaterales axonicas motoras recurrentes 
en la midula esptnal por efecto de antagonists nicotinicos. Este 
exito temprano de idenrificacidn de una si naps is central fue seguido 
por el desal lento, ya que conn mid siendo la unica sinapsis central de 
la que se conocfa un transmisor hasta Prnales del decenio de I960- 
1969, cuandu se obtuvieron dams comparables de GABA y glicina. 
La sin apsis colateral del axon motor es aim uno de los ejemplos me- 
jor docu men ratios de tina sinapsis nicotinica eolinergica en el SNG 
de los manuTems, a pesar de la distribution bast ante amplia de los 
receptores nicotinicos, segun se ha definido por estudios de hibrida- 
don hi situ . 

Cast to das las respuestas del SNC a la acetilcolina son mediadas 
por una gran familla de receptores muscarmioos acop kd os a la pra¬ 
te ina G, En muy pocos sit ios la acetilcolina causa inhibieidn lenta dc 
la neurona por la acnvacidn del subtipo iVL de receptores, que abre 
los conductos del potasio. Una action muscarinica bastame mas am- 
plia en respuesta a la acetilcolina es La de excitacibn lenta, que en al- 
gunos casos es mediada por receptores M,, Tales efectos muscarini- 
cos son mucho mis lentos que los efectos nicotinicos cn las celulas 
de Renshawo los de los aminoacidos, Es mis, esia excitacidn musca- 
rlmca M t es in usual porque la acetilcolina la produce disminuyendo 
la permcabilidad de la membrana al potasio, proceso opuesto a la 
accion de rransmisidn convcncional 


Se ha identificado que en echo de ios principales mideos de! SNC 
las neuromas de acetilcolina denen proyecdoiies difusas. Estas inclu- 
yen neuromas en el cuerpo neoestriado, el nucleo septal medio y la 
formacion reticular que parccen desempehar fundones importames 
en funciones cognitivas, en especial en la memoria. La demcncia pre- 
senit de tipo Alzheimer se vincula, segun informes, con una perdida 
importance de neuronas colinergicas. Sin embargo, se ha cues do- 
nado la especificidad de esa perdida porque las concerntraciones de 
otros transmisores putativos, como La somarasratina, tambien estan 
disminuidas, 

Neurotransmisores del grupo 
de las monoaminas 

Las monoaminas incluyen las catecolaminas (dopamina y noradrena- 
llna) y la 5-hidroxitriptamina, La histamina es un neurotransmisoi 
del grupo de las diaminas que tiene varias similitudes con estas mo¬ 
noaminas, Aunque esros compuestos estan presences en cantidades 
muy pequemis en el SNC, se pueden localizar utilizando metodos 
histoquimicos en exiremo sensibles. Tales vks son sitios de accion de 
much os farmacos; por ejemplo, los estimulantes del SNC oocaina y 
anfetamina, pareccn actuar principal men ce en las sinapsis catecol- 
aminkas. L.a cocalna bloquea la recaptacidn de dopamina y norad re¬ 
nal ma, en canto las anfetaminas causan llberacidn de esos transmiso- 
res de ks terminales presinapticas, 

A, Dopamina 

Las principales vfas que eontienen dopamina son la proyeccion que 
enlaza la sustancia negra con el neoestriado v la que hace lo propio 
con la region tegmentaria ventral y las estructuras llmbicas, en par¬ 
ticular la corteza. La accion terapeutica del farmaco andpaikinso- 
niano levodopa se vincula con la primera region (cap, 28), en ran- 
to la accion terapeutica dc los farmacos antipsjcdticos se cree que se 
vincula con esta ultima (cap. 29), Ademas, las neuronas que concic- 
nen dopamina en el hipotdJamo ventral lienen participadon impor¬ 
tance en la regulacidn de !a fiincion htpofisaxia. Se ban identificado 
cinco receptores de dopamina. y entran en dos aitegorlas; simi lares a 
Dj (D] y D 5 ) y simikres a D 2 (D : , D 3 , D 4 ). Ibdos ios receptores de 
dopamina son metabotrdpicos, Este neurotransmisor en general 
ejerce una accion inhibidora lenca sobre ks neuronas del SNC, que 
se ha caracterizado mejor en las de la sustancia negra que eontienen 
dopamina, donde la acrivaddn del receptor D, abre Jos conducros 
del potasio a traves de una proteins de aeoplamienio G,. 

B, Noradrenalina 

La mayor parte de ks neuronas nomdrenergicas se localkan en el 
locus ceriiieo o La region tegmentaria lateral de La lormacidn reticular, 
Aunque la densidad de las fibras que inervan diversos sitios diherede 
manera considerable, la mayor parte de las regiones del SNC recibe 
impulses noradrenergitos difuses. Todos los subdpos de receptores 
noradrenergicos son metabotrdpicos. Cuando ia noradrenalina se 
aplica a ks neuronas, puede hiperpolarizarlas por aumento de la con¬ 
ductance del potasio, Tal efecro es mediado por receptores a. 7 v se 
caracteriza en forma mas amplia en neuronas del locus ceruLeo. En 
muchas regiones del SNC, la noradrenalina en realidad aumema las 
impulses excitadores por meeanismos directos e indirectos. El meca- 
nismo indireao implica desinhibicion; esto es, se inhabilitan neuro¬ 
nas inhibidoras de circuito local. El mecanismo direcio implica el 
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bloqneo de k conductancia del potasio que hace m4s lema ladescar- 
ga neuronal, De acucrdo con el ripo de neurona, ese efecto es media- 
do por receptores a, op. La farilitadbn de la transimsion sinaptica 
exdiadom esta en concordanda con muchos de ]os procesos conduc- 
tualcs que se cree Involucran vias noradrcnergicas, por ejemplo, la 
atendon yexcitadbn. 

C 5-hidroxitriptamina 

Casi codas las vias de la 5-hidroxitriptamina (5-HT* serotonina) se 
originan desde neuronas en la tinea media del rale o las region es 
de la Ifnea media de la protuberanda anukr y la pordon superior del 
talk cerebral. La 5-HT esta contcnida en fibras no mSelinizadas que 
inervan de manera difusa casi todas las regtones del SNC, pero la dcn- 
sidad de ral inervadbn varia, La 5-MT acuta en mas de una docena 
de subtipos de receptores. Exeepto por el receptor 5-HTk todos son 
mmborrbpicos. El receptor 5-HT^ ionoirdpico ejerce una accion 
exeitadora rapida en un numero muy limkado de sitios del SNC* 
En casi codas ks tegiunes del SNC, la 5-HT tkne una fuerte accion 
inhibidora mediadapor receptores 5-HT 1A y rekcionada con Sa hiper- 
pokrizaribn de la membrana causada por un aumento de la cond uc- 
tancia del pot as to. Se ha encontrado que I os receptores de 5-HT lA y 
GABA b activan el mismo grupo de conducros del potasio, Aigunos 
tipos celulares se excitan lentamenic por 5-HT a causa de su bloqueo 
dc los conductor del potasio a craves de receptores 5-HT 3 o 5-HT r 
Pueden ocurrir acciones exdtadoras o inhlbidoras en la misma neu^ 
rona. Ell 5-HT se ha implicado en la regulation de practicamente 
todas las fundones cerebrales* induida la perception, cl estado de 
ammo* ansiedad, dolor, sueno, aped to, temperatura, control neu¬ 
roend ocri no y agresion, Dadas las am pirns fundones de 5-HT en ia 
funcion del SNC y la abundance diverddad molecular de los recep- 
tores de 5-HT, no es de sorprender que muchos iarmacos cerapeuti- 
cos actiien en el sistema 5-HT (caps. 16, 29* 30 y 32). 

D, Histamina 

En el SNC, la histamina es produtida de manera cxdusiva por neu- 
ronas en el ntideo tuberomamilar (TMN) en el hipotalamo poste¬ 
rior* Estas neuronas presenran proyecdon amplia a todo el cerebro y 
mcdula espinal, donde moduIan el estado de alerta, la atendon, la 
conducta de alimentation y la memoria (cap* 16). Existen tuatro.re- 
ceptores de histamina (H t a todos los cuales son metabotro- 
picos. Los anti his tarn inicos de action central por lo general se utili- 
xan por sirs propiedades sedantes; el antagonismo de los receptores 
H| es un efecto secundario com tin de muchos fdrmacos, lo que in- 
duye aigunos antidepresivos rrieidicos y antipsicbricos* 

Neuropeptidos 

Se ba descubicrio un gran mimero dc pepridos del SNC que pro- 
ducen efectos espectaculares en la conducra en animates y en la ac- 
tividad de neuronas individuals, En muchos casos, ks hormonas 
peptidas descubiertas en la perlferia (cap, 17) rambien actilan como 
neurotransmisores en el SNC. Como la mayor parte de estos pep¬ 
ridos recibieron el nombre inicial con base en sus funciones perife- 
ricas, los nombres a menudo carecen de rdacibn con su funcibn en 
el SNC. Las vias para muchos pepridos han side mapeadas con tec- 
nicas de uimunohistoquimica e incluyen peptidos opioides (p. ej.* 
encefalinas, endorfinas), neurotensina, sustancia P, somatoscauna, 
coledstocinina, polipeptido intestinal vasoactivo, neuropeptido Y y 
hormona liberadora de tirotropina. 


A diferencia de los neurotransmisores clasicos ya mencionados, 
que se empaean en pequenas vesiculas sinapticas, los neuropeptidos 
por lo general se empacan en vesiculas grander densas, AJ igual que 
en el sistema nervioso perifSrico, los pepiidos a menudo coexisten con 
transmisores no peptidicos convencionales en la misma neurona, pe¬ 
ro k liberadbn de los neuropeptidos y de moleculas transmisoras 
pequenas puede regularse de manera independiente. Los neuropep- 
tidos liberados pueden actuar lockmente o pueden difundirse a gran¬ 
der disrancias y unirse a receptores disrantes. La mayor parte de los 
receptores de neuropeptido son metabotrbpicos y, al igual que los re- 
ceptoresde monoaminas, realizan principalmente funciones moduk- 
doras en el sistema nervioso. Los neuropeptidos se han implicado en 
una amplia variedad de funciones del SNC, incluidos la reproduc- 
cibn, conducta social, apetito, estado de vigilk, dolor, recompense 
aprendizaje y memoria, Asi, los neuropeptidos y sus receptores son 
objetivos activos de esfuerzos para el descubrimiento de farmacos, 
Un buen ejemplo de los me todos utilizados para definir la Fun¬ 
cibn de esios pepridos en el SNC] provkne de estudlos sobre la sus¬ 
tancia P y su asociacibn con las fibras sensitive. La sustanda P se en- 
cuentra comen Ida y se libera de neuronas pri marks sensitive no 
mieliutzadas en la medula espinal v tallo cerebral , y causa po ten dales 
postsinapticos excitadores lentos en ks neuronas efectoras. Se sabe 
que estas Fibras transmiten estimulos nocivos; por tanro, cabe espe- 
rar que no bloqueen la respuesta (aunque Los antagonistas de los recep- 
tores dc sustancia P pueden modificar la respuesta a dertos tipos de 
dolor)* El gluiamato, que es liberado por la sustancia P de esta sinap- 
sis, posiblemente desempenc una functblx importance en la trans- 
misibn del esdmulo doloroso. La sustancia P participa en muchas 
otras fundones porque se ha encontrado en muchas areas del SNC 
que no tienen reladbn con ks vias del dolor. 

Orexina 

Las orexinas son peptidos neurotransmisores producidos en neuro¬ 
nas en el hipotalamo lateral y posterior que, al igual que el sistema 
de monoaminas, tienen proyecdon amplia a todo el SNC. Las ore- 
xinas tambien se conocen como hipocrerinas por su descubrimiento 
casi simultaneo por dos laboratorios independientes* AJ igual que la 
mayor parte de los neuropeptidos, las orexinas se liberan de vesfculas 
densas, grandes y se unen a dos receptores acoplados a protefnas G, 
OX| y OX 2 . Las neuronas de orexina tambien liberan glutamato y, 
por tanto, son exdtadoras. El sistema de orexina, al igual que el sis¬ 
tema de monoaminas, tiene proyecdon amplia a todo el SNC para 
iiiFluir en la fisiologia y la conducta. En particular, ks neuronas de 
orexina muestran patrones de acdvacibn relacionados con el estado 
de alerta y se proyectan y activan a neuronas de acctilcolina y mo- 
noaminas que parddpan en los ciclos de yigilia y sueno (cap. 22). 
Los animales que carecen de orexina o de sus receptores padecen nar- 
colepsia y tienen alteracibn de los patrones de vigil ia y sueno. Ade- 
mas de favorecer el estado de alerta, el sistema de orexina participa 
en la homeostasis de cnergta, conductas de alimentacibn, funcibn 
del sistema nervioso autbnomo y recompensa. 

Otras sustancias de serialization 

A, Endocartabinoides 

El tngredienie psicoactivo primario en la mariguana, A -tetrahidro- 
canabinol (A J -THC), afecta el cerebro principalmente al activar un 
receptor especifico para cannabinoides, CB^ Los receprorcs CB, se 
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exprcsan a varios niveles m much as regia nes cerebrales y se ubican 
principalmente en las terminales presinapricas. Varios h'pidos cere¬ 
brales endogenos, incluida la anandamida y el 2-araquidonilglicerol 
(2-AG), se han idenribcado como Kgandos dc CB V Estos ligandos 
no se almacenan, como [os neuratnmsmi sores clasicos, sino que son 
sintetizados con rapidez por neuron as en respues ta a la despa lariia- 
ci6n v a la eonsecuente enrrada de calcio a la celula, La aaivacion de 
receptores metabotrbpkos (p. ej., por acetilcolina y gJutamato) tarn- 
bien puede activar la formacion de 2-AG. A diferencia de los neuro- 
transmisores clash: os, los can abinc ides endogenos pueden fundonar 
como mensajcros siniptkos retrogrades: se l i be ran de las neuronas 
postsinapneas y viajan en senrido retrogrado a craves de la sinapsis, 
activando receptores CB, en las neuron as presinapticas y supri mien- 
do la liberacidn de transmisores. Esta supresidn puede ser iransitoria 
o duradera, dependiendo del patron de aedvidad. Los amabinoides 
pueden afectar la memoria* el estado cognitivo y la perception del 
dolor por estos mecanismos. 

B. Oxido mtrico 

El SNC con dene una cantidad sustancial de sintasa de oxido nitrico 
(NOS) en ciertas clases de neuronas. Esta NOS neuronal es una en- 
zima activada por cakio-calmodulina, y la activation de receptores 
NMDA, que incrementa el calcio intracelular, ocasiona la produc- 
cion de oxido nitrico. Aunque la funcion del tfcido nitrico ha sido 
establecida con daridad para el musculo liso vascular, atm persisre la 
controversia sohre su participaddn. en la trammisidn sinaptica y en 
la plasticidad sinaptica, El oxido nitrico difunde libremente a traves 
de las membratias y, por tan to, se ha posnilado la hipotesis de que sea 
un mensajero retrogrado, aunque esto no se ha demos trade de ma- 
nera conduyeme. Quiza el caso mas fuerte para una funcion del oxi¬ 
do nitrico en la senalizaeion neuronal en el SNC es para la depresion 
a largo plaza de la transmisidn sindpcica en el cerebelo. 

C. Purinas 

Los receptores para purinas, en particular la adenosina, ATE UTP y 
UDR se encuentran en todo el cuerpo, incluyendo el SNC. Se ha- 
llan akas concentraciones de ATP y se liberan de vedeidas sinapticas 
catecolinergicas, y e! ATP puede convert irse a adenosina en el espa- 


cio extracelukr por accion de nucleotidasas. La adenosina en cl SNC 
actua en los receptores A t metabotropicos. Los receptores presinap- 
ticos Aj inhiben los conduaos del calcio y tambien inhiben la litre- 
radon de aminoacidos yde monoammas transmisoras, El ATP libera- 
do en forma simukanea ton otros n euro transmisores puede umrse 
a dos clases de receptores. La familia P2X de receptores de ATP com- 
prende conductos catiomcos no selectlvos controlados por ligando, 
mientras que la familia P2Y es metabotrdpica. La funcion del ATP 
liberado de forma simukanea ha permanecido en duda, pero los es- 
tudios farmacologicos sugieren que esros receptores panicipan en la 
memoria, el estado de alena, el apetito y que pueden partid par en 
multiples trastornos neuropsiquiatricos. 
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c a p i t u l o 

Farmacos 

sedantes-hipnoticos* 

Anthony J. Trevor, PhD 



ESTUDIO DE CASO 


En su revision raedica anual, una maestra de ensehanza media, 
de 53 afios de edad, manifiesta que ha tenido difitultades para 
dormir y que despues de lograrlo despierta varias veces por la 
noche. Estos episodios tienen lugai casi todas las noches, con 
consecuendas negativas en sus funciones de ensenanza. Ha in¬ 
tents do varios remedios de los que se venden sin receta para 
lograr el sueho, pero han sido de poca ayuda y eUa experiment 
ta “sensaddn de resaca” al dia siguiente a su uso. En general su 


Que un farmaco pertenezca a la clase de sedantes-hipnoticos indiea 
que puede causar sedadon (con alivio concomitance de la ansiedad) 
y que induce el sueho (hipnosis). Debido a que hay variacion qufmi- 
ca considerable en este grupo de farmacos., su clasificacidn se basa en 
los usos clmicos mas que en las similitudes de sus estructuras quimi¬ 
cas. Los estados dc ansiedad y los trasrornos del sueho son problcmas 
frecuemes y los farmacos sedantes-hipnoticos se prescriben arnplia- 
mertte en todo el mundo. 

■ FARMACOLOGIA BASICA 

DE LOS SEDANTES-HIPNdTICOS 

Un sedante efieaz (ansiolftico) debe aminorar la ansiedad y ejerccr 
un cfecto caimante* El grado de depresidn del sistema nervioso cen- 
tral (SNC) causado por un sedante debe ser mini mo, en concordat!- 
da con su eficacia terapcutica. Un farmaco hipnotko debe producir 
somnolencia v aleotar el inicio y mantenimiento de un estado de 
sueho. Los eiectos hipnoricos involucran una depresidn mas pro- 
nunciada del sistema nervioso central que la sedadon, y esto sc pue- 


* En memoria <lc Walter (Skip) Way, MD, con gratitud por su oorimbuddn anterior 
a este capftuks. 


estado de salud es bueno, no tiene sobrepeso y no toma farma¬ 
cos de prescription, Bebe cafe descafeinado pero solo una taza 
por la mahana; sin embargo, ingiere hasta seis latas de bebidas 
de cola de dieta al dia. Toma un vaso de vino con la comida ves- 
pertina pero no le gustan las bebidas en mayor graduation al- 
coholica. ^Que otros aspectos de los antecedentes de esta pa- 
ciente desearia conocer su medico? iQue medidas terapeuticas 
son apropiadas para eila? iQue farmaco o farmacos prescribiria? 


de lograr con muchos farmacos de esa clase, solo por aumenro de la 
dosis. La depresion de la funcion dd SNC dependiente de las dosis 
graduaies es una caraaeristica de casi codes los sedantes-hipnoti- 
cos. Sin embargo, los farmacos individual es difieren en la relacion 
entre dosis y grado de depresion del SNC. En la figura 22-1 se mues- 
tran dos ejemplos de tales reladones de dosis-respuesta, La pendiente 
lineal para el farmaco A es comun a muchos de los hipnoticos-sedan- 
tes antiguos, induyendo barbituricos y akoholes. Con rales farmacos 
el aumenco a una dosis mayor de la necesaria para la hipnosis puede 
llevar a un estado de anestesia general. Con dosis todavfa tnayores 
esos sedantes-hipnoticos puedeo deprimir los centres respiratorios y 
vasomotores en el bulbo raquideo y causar coma y muerte. La dea- 
viacidn de una relacion de dosis-respuesta lineal, como sc muestra con 
el farmaco B, requiere de man era proportional mayores dosis para 
alcanzar una depresion dd SNC mas profunda que la hipnosis. Tal 
parece set d case de las benzodiazepinas y ciertos hipnocicos mas re- 
cientes que tienen un mecanismo de accion similar. 

CLASIF1CACION QUIMICA 

Las benzodiazepinas son sedantes-hipnoticos ampliamenre utiliza- 
dos. Todas las estrucruras que se muestran en la figitra 22-2 corres- 
ponden a las 1,4-benzodiazepinas y casi todas contienen un grupo 
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F1GURA 22-1 Curvas de dosis-respuesta de dos sedantes-hipnoti- 
cos hi politicos, 

carboxamida cn la posicion 7 de la esnucmra anukr heuerodclica. Se 
recjuicre un radical en la posicion 7, como un halogeno o un grupo 
nitro, para la actividad sedan re-hipnotica, Las escructmas del triazo¬ 


lam y alprazolam incluyen la adicion de una anillo triazolico en la 
posicion 1,2. 

En la figura 22-3 se muestran las estructures quimicas de algu- 
nos de los sedantes-bipnoticos mas amiguos y de uso menos f recue n- 
te 3 que incluyen varios barbituricos. La glutetimida yd meprobama- 
to denen una estructura quimica dilerente, pero son pricticamente 
equivalences a los barbhiiricos en $us etectos farmacologlcos. Rara 
vez se urilizan, La clase de sedances-hipnodoos tambien incluye com- 
puestos de estructura qmmica mas simple, como d etanol (cap. 23} 
y el hidrato de cloraJ. 

En lechas recienres se ban introduddo varios farmacos con estruc- 
turas quimicas nuevas para su uso en trastornos del sueno, El Zolpi¬ 
dem, una imidazolpiridina; el zaleplon, una pirazolonpirimidma, y la 
eszopiclona, una cidopirrolona (fig, 22-4), aunque estructural me li¬ 
re no relacionados con las benzodiazcpinas, companen tin mecanis- 
nio de accion similar, como se describe mas adelame. La eszopiclona 
es d enandomero (5) de zopiclona, un farmaco hipnotico disponible 
fuerade Estados Unidos desde 1989. El rameheon ye! tasimelteon, 
agonistas dd receptor de mektonma, son farmacos hipnoricos nuevos 
(vease d recuadro Ram dr eon y tasilmeteon). La. buspiroiia es un ansio- 
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FIGURA 22-2 Estructura qufmica de las benzodiazepinas.. 
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FIGURA 22-3 Estructura qufmita de aigunos barbiturreos y otros sedantes-hipnoticos. 


fj'tico de initio lento cuyas acciones son bastantes diferentes de las de 
los sedan tes~h ip notices convendunal.es (vease recuadro Btispirona). 

Otras clases de farmacos que ejercen efectos sedantes incluyen a 
los antipsicoticos (cap* 29) y diyersos antidepresivos (cap. 30). Estos 
iiltimos se usan en la actualidad ampliamente para el tranamtento dc j 
los trastornos cronicos de ansiedad, Ciertos anrihistammicos, indui- 
das la hidroxizina y la prometazina (cap. 16 ), tambien son sedantes. 
Estos farmacos se utilizan a menudo y tambien ejercen efectos en el 
sistemanervioso autonomoperiferico, Los otros farmacos anuhistamf- 
nicos con efectos hipnoticos, por ejemplo, difenhidrarmna y doxila- 
mina, se eneuentran disponibles como auxiliares para el sueno como 
medicamentos de venta sin rccera. 

Farmacocinetica 

A. Absorcian y distribution 

Las velocidades de absorcian oral de sedantes-h Ip notices difieren con 
base en varios factores, que incluyen la lipofilicidad, Por ejemplo, la 
absorcion de triazolam es en extrema mas rapida que la de diazepam, 
y el metabolite acrivo del cloracepato es mas rapido que el de otras 
benzodlazeptnas de uso frecuente. El cloracepato, un profarmaco, se 
convierre a su forma activa, desmetildiazepam (nordiazepam), por hi- 
drollsis acida en el estomago. Gran parte de los barbiniricos y otros 
sedantes-hipnoticos mas antignos, asi como los hipnoticos mas re¬ 
cientes (eszopidona, zaleplon, zolpidem), se absorben con rapidez 
haeia la sang re despues de su administration oral* 

La liposolubilidad dene una participation importante en la de- 
terminacion de la velocidad a la que un sedante-hipnotico particular 
penetra a! SNC, propiedad causanre del inicio raptdo de los efectos 
de triazolam, riopental (cap. 25), y los hipnoticos mas recientes. 

Todos los sed a ntes-h ip notices cruzan la barrera placeman a duram 
re el embarazo. Si se admmistran sedantes-hipnoticos antes del par- 
to, esto puede contribuir a la depresion de las fundones vitales del 
re den nacido* Los sedantes-hipnoticos tambien son detec tables en la 
leche materna y pueden ejercer efectos depresores en el lactante* 

B. Biotransformacion 

Es necesaria la transfer mac ion mecabolica a sustancias mas hklroso- 
lubles para la depuration de los sedantes-hipnoticos del cuerpo. Los 


sistemas enzimaricos dc metabolismo de farmacos en los microso- 
mas dd higado son los mas importances a ese respccco, por lo que la 
semivtda de elimination de estos farmacos depende sob re todo de 
la velocidad de su transformation metabdliea* 




O 



Eszopiclona 


FIGURA 22-4 Estructuras quimicas de los hipnoticos mas recientes. 
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Rameiteon y tasimelteon 


Buspirona 


Los receptores de melatonina parecen estar relacionados en la 
conservation de los ritmos circadianos subyacentes al ciclo vigi- 
lla y sue ho {cap, 16). El rameiteon es un farmaco hipnotico no- 
vedoso prescrito espedficamente para pacientes con dificultad 
para dormir, y dicho farmaco es un antagonista de los recepto¬ 
res de melatonins y MT 2 ubicados en el mideo supraquias- 
matico del cerebro. El tasimelteon es similar y ha sidoaprobado 
para los trastornos del suefio que no sean de 24 horas. Estos far¬ 
macos no tienen efecto directo en la neurotransmision GABAer- 
gica en el sistema nervioso central, En esfudios por polisom- 
nografia de pacientes con insomnio crdnico, el rameiteon dis- 
minuyo la urgencia del sueho persistente sin efectos sobre la 
estructura del sueho, insomnio de rebote o sfntomas de abs- 
tinenda. El farmaco se absorbe con rapidez despues de su ad¬ 
ministration oral y se somete al metabolismo de primer paso 
amplio, con la formation de un metabolite active con semivida 
mas prolongada (dos a cinco horas) que el farmaco original La 
isoforma CYP1A2 del citocromo P4S0 se encarga prindpafmen- 
te del metabolismo del rameiteon, pero tambien participa la iso¬ 
forma CYP2C9. El rameiteon no debe utilizarse en combination 
con inhibidores de CYP1A2 (p. ej, r dproftoxadna, fluvoxamina, 
tatrina, zileuton) OCYP2C9 {p,ej./Huconazol). El uso simultaneo 
con el antidepresivo fluvoxamina incrementa las concentratio- 
nes plasmaticas m^ximas de rameiteon en mds de 50 vece s. 

El rameiteon debe utilizarse con precaution en pacientes con 
faJIa hepatica. La rifampicina es un inductor de CYP que reduce 
notablemente las concentraciones plasmaticas de rameiteon y 
de su metabolite active. Los efectos secundarios de rameiteon 
incluyen mareo, somnolentia, fatiga y cambios endoennos. 


7. Benzodiazepinas , El metabolismo hepatico contribuye a la de¬ 
puration de todas las benzodiazepinas. Los patrones y las velocida- 
des del metabolismo dependen de los farmacos individuales. Casi to- 
das las benzodiazepinas presen tan oxidadon microsdmica (neaceio- 
nes de Ease I) que incluyen la YV-desalquilacidn y la hklroxiladon 
alifitica catalizada por isoenzimas del citocromo 1M50* en especial 
CYP3A4. Los metabolites se conjugan despues (reacciones de fast 11) 
para format glucurbnidos que se excretan en la orina. Sin embargo, 
muchos metabolites de Ease I de las benzodiazepinas tienen aciividad 
Emnacologica, algunos con semivida prolongada (fig, 22-5). Por ej em- 
plo, el desmetildiazepam, que tiene una semivida de elimination de 
mas de 40 boras, es un metabolito aetivo del clorodiazepdxido* diaze¬ 
pam, prazepam y cloraceparo, El alprazolam y el triazolam presentan 
hidroxikeion a, y los metabolites resultan tes parecen ejercer efectos 
iarniacologicos breves porque se conjugan con rapidez para format glu- 
curdnidos inactivos. La semivida breve de eliminacion del triazolam 
(dos a tres horas) favorece su uso como hipnotico mas que como se¬ 
dan te. 

La formation de metabolitos acrivos ha complicado los estudios 
de krmacocin erica de las benzodiazepinas en humanos porque la 
semivida de eliminacion del farmaco original puede tener poca rek- 
cion con los efectos farmacoldgfeos en cuanto al riempo. Las benzo¬ 
diazepinas, cuyo farmaco original o metabolito aetivo tiene semivida 


La buspirona tiene efectos ansioliticos selective* y sus caracte- 
risticas farmacologicas son diferentes de las de otros farmacos 
descritos en este capituio. La buspirona alivia Ja ansiedad sin 
causar efectos sedantes hipnotiras o euforicos notorios. A dife- 
renda de las benzodiazepinas, el farmaco no tiene propiedades 
anticonvulsivas o relajantes musculares. La buspirona no in¬ 
teracted directamente con sistemas GABAergicos* Puede ejer- 
cer sus efectos ansioliticos por action como agonista parcial en 
receptores cerebrales 5-HT 1A pero tambien tiene afinidad con 
los receptores 0 2 de dopamina en el cerebro, Los pacientes tra- 
tados con buspirona no muestran ansiedad de rebote o signos 
de abstinenda ante su interrupdon subita. El farmaco no es 
eficaz para hloquear el sindrome de abstinenda aguda resuh 
tante del cese abrupto de benzodiazepinas u otros sedantes- 
hipnoticos. La buspirona tiene minima tendencia de abuse. A 
diferencia de las benzodiazepinas, los efectos ansioliticos de ia 
buspirona pueden requerirtres a cuatro semanas para estable- 
cerse, lo que hace al farmaco inadecuado para el tratamiento de 
los estados de ansiedad aguda y se usa en estados de ansiedad 
general izada pero es menos eficaz en los trastornos de panico* 

La buspirona se absorbe con rapidez por via oral pero pre- 
senta metabolismo extenso de primer paso por reacciones de 
hidroxilacion y desalquiladon para format varios metabolitos 
activos. El principal metabolito es la L{2-pinmidi1)-piperacina 
(1 -PPL que tiene acdones bfoqueadoras de receptores adrener- 
gicos a 2 y que penetra a! SMC para alcanzar concentraciones 
mas altas que el farmaco original. No se sabe la partidpacion 
que tiene la 1 PP en las acdones centrales de la buspirona. La 
semivida deeliminacidn de esta ultima es de dos a cuatro horas 
y la disfuncion hepatica puede baeer mas ienta su depuration* 
La rifampicina, un inductor del citocromo P45G, disminuye la 
semivida de la buspirona; los inhibidores de CYP3A4 (p, e]„ eri- 
tromicina, ketoconazol, jugo de toronja, nefazodona) pueden 
aumentar notoriamente sus concentraciones plasmaticas. 

La buspirona causa menos alteracion psicomotora que las 
benzodiazepinas y no afecta las destrezas de conduccibn de au- 
tombviles. El farmaco no potenda los efectos de los sedantes- 
hipnoticos conventions les, el etanol o los antidepresivos trici- 
clicos, y los pacientes de edad avanzada no parecen ser mas 
sensibles a sus acdones* Pueden presentarse dolor toracico 
inespecifico, taquicardia, palpitaciones, mareo, nerviosismo, tin¬ 
nitus y smtomas gastrointestinales, asi como parestesias y una 
constriction pupilar dependientede la dosis. La presion arterial 
tal vez se eleve signiftcativamente en pacientes que reciben 
inhibidores de la MAO. La buspirona tiene categon'a B de la FDA 
en cuanto a su uso durante el embarazo. 


prolongada, son las que con coda probabilidad causaran efectos aeu- 
muktivos con multiples dosis. Los efectos acumuktivos y residuales 
como la somnolenda excesiva parecen menos problematicos con 
farmacos como el estazolam, oxazepam y lorazepam, que tienen se¬ 
mivida rektivamente breve v se degradan directamente a glucuroni- 
dos Inactivos. En el cuatiro 22 1 se enumeran algunas propiedades 
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CAPITULO 22 Parmacos sedantes-hipnoticos 


Clorodiazepbxido Diazepam Prazepam Cloracepato (mactivo) 

i 

D es met! Iclorod razepoxid o * 

i 


Demoxeparn' 


Flurazepan 


Desmetildiazepam* 

I 

Oxazepam* 



Alprazolam y triazolam 


Metabolites alfa-hidraxi* 



FIGURA 22-5 Biotransformadori de las benzodiazepinas. Se senalan en negates los firmacos disponibles para uso cilnico en varies paises; 
metabolite* activo. 


farmacocineticas de benzodiazepine selectas y nuevos hipnoticos. El 
metabolismo de varias benzodiazepinas de uso frecuente, que indu- 
yen diazepam, midazolam y triazolam, es aiettado por inhibidores e 
induccores de las isoenzimas hepaticas P450 (cap, 4)* 

2, Barbiturkos. Con exception del fenobarbital, solo se excretan 
canridades insigniflcames de barbimricos sin cambios. Las principa¬ 
ls vias metabolicas implican oxidation por enzimas hepaticas para 
farmar alcohoies, acidos y cetonas, que aparecen en la orina como 
glucuronidos conjugados, La tasa global del metabolismo hepatico 
en humanos depende del farmaco individual, pero (con exception 
de los tiobarbinirieos) suele ser lenta, La semivida de elimination de 


secobarbital y pentobarbital es de IS a 48 boras en diferentes indivi- 
duos. La semivida de eltimnacion del fenobarbital en humanos es de 
cuatro a cinco dm. Las dosis multiples de estos farmacos pueden 
llevar a efectos acumulativos* 

3. Hipnoticos nuevos* Despues de la administration oral de ia 
preparation estandar, el zoipidem alcanza concenrraciones plasma ti- 
cas maximas en unaa tres horas (cuadro 22-1), Tambien se cuenta 
con preparation sublingual y atomizaciones orales de zoipidem, El 
zoipidem se metaboliza con rapidez a sus metaboiitos inactivos a tra- 
ves de la oxidacion e hidroxilation por la CYP3A4 hepatica. La semi¬ 
vida de elimination de los farmacos es mayor en mujeres y se incre- 


CUADRO 22-1 Propiedades farmacocinetkas de algunas benzodiazepinas y los hipnoticos mas recientes en humanos. 


F&rmaco 

Tmax 1 <hj 


Comentarios 

Alprazolam 

1-2 

T 2-15 

Absorcion oral tipida 

Cioracepato 

1-2 (nordiazepam) 

50-100 

Profarmaco: hidrolizado en forma activa en el estomago 

Gorad iaze pox ido 

2-4 

15-40 

Metabofitos activos, biodisponibilldad errittca por inyecclon IM 

Diazepam 

1-2 

2080 

Metaboiitos activos; biodisponibilidad erotica pgr inyection IM 

Eszoptclona 

1 

6 

Metaboiitos activos men ores 

Flurazepam 

1-2 

40-100 

Metaboiitos activos con semivida prolongada 

Lorazepam 

1-6 

10-20 

Sin metaboiitos activos 

Oxazepam 

2-4 

10-20 

Sin metaboiitos activos 

Temazepam 

2-3 

10-40 

Absorcion oral lenta 

Triazolam 

1 

2-3 

R^pido inido, duraeibn de action breve 

Zalepion 

<1 

1-2 

Degradado a traves de la aldehido deshidrogenasa 

Zolpidem 

1-3 

L5-3.5 

Sin metaboiitos activos 


1 Tiempo para alcamzar e! nivel sangufneo pico, 

3 Incluye semivida de los prindpales metabolites. 
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menta sigmfkativamente en individuos de edad avanzada. Una prepa- 
radon de liberadon excendida, difasica, au menta las concert iradones 
plasnkticas en cad dos boras. El zaleplon es degradado a metabol iros 
inattivos prindpaimente por ia oldehido oxidasa hepauca y en parte 
por la isoforma CYP3A4. En padentes con afemcion hepatica y en 
aquellos de edad avanzada se debe disminuir la dos is. La eimetidina, 
que inhibe a la aldebido deshidmgenasa y a la CYP3A4 t auraema en 
forma notable la concentration plasmadca maxima de zaleplon. La 
eszopidona es degradada por las enzimas heparicas del cicocromo 
P450 (en especial CYP3A4) para formal el derivado ALoxido inac¬ 
tive y la desmedleszopiclona, con actividad debil. La semivida de la 
eszopidona se prolongs en individuos de edad avanzada en presencia 
de inhibidores de la CYP3A4 (p. ef, ketoconazol). Los inductores de 
la CYP3A4 (p. efo rifampidna) a umen tan el mecabohsmo hepatica 
de eszopidona. 

C Excrecion 

Los metabolites hidrosolubles de los sedantes-hipnoticos, formados 
prindpaimente por conjugacion de fase II de metabolitos de fase L 
se excretan sob re tocio a craves del rinon. En la mayor parte de los 
casos, los cambios en la fun cion renal no tienen un efecto notorio 
sobre la diminacion de los farmacos originates. El fenobarbital se 
excreta sin cambios en ia orina hasta cierto grade (20 a 30% en hu- 
manos) y su tasa de diminacion puede aumentar dc man era signi- 
ficativa por la alcalinizaeidn de la orina, lo que se debe en parte a la 
mayor iontzadon a pH alcalino porque d fenobarbital es un acido 
debil con un pfC, de 7.4. 

D. Factores que afectan la biodisponibilidad 

La biodisponibilidad de los sedan res-hip no ticos puede tener influen- 
cia de varies factores. en particular de las akeraciones de la funcion 
hepatica resulta rites de enfermedades, aumentos o decrementos de la 
actividad de enzimas microsdmicas indneidos por farmacos (cap, 4), 

En pacienrcs de edad muy avanzada y aquellos con hepatoparia 
grave, la semivida de diminacion de estos farmacos a menudo au- 
menta de manera signifiestiva, En tales casos, las dosis multiples nor- 
males de esos sedan tes-hipnoricos pueden causar efectos excesivos en 
el sistema nervioso central. 

La actividad de las enzimas microsomicas hepaticas del metabo- 
lismo de farmacos puede aumentar en pacientcs expuestos a ciertos 
sedan res-h ip no ticos mas antiguos a largo plazo (induccion enzima- 
dca, cap. 4). Los barbicuricos (en especial el fenobarbital) y d mepro- 
bam a co con coda probabilidad causaran este efecto, que puede dar 
lugara un aumenco de su metabobsmo hepatico, asf como d de otros 
farmacos. La mayor biotransformadon de estos farmacos como re- 
sulcado de Induccion enzimatica por los barbicuricos es un mecanis- 
mo potendal subvacente de altera clones farmacoldgicas (cap. 66), Por 
d conirario* las benzodiazepinas y los hip noticos mas recientes no 
cambian k actividad enzimatica del merabolismo hepatica de Los fir- 
macos con el uso continue, 

Farmacodinamica de las benzodiazepinas, 
los barbituricos y los hipnoticos mas 
recientes 

A. Farmacologia molecular de] receptor GABA a 

Las benzodiazepinas, los barbicuricos, el zolpidem, el zaleplon, la es¬ 
zopidona y muchos otros farmacos se unen a componenres molecu- 


tares dd receptor GABA a en las membranas neumnales del SNC. 
Este receptor, que aaua como conducto dd ion cloruro, es activado 
por d neurotransmisor inhibidor GABA (cap. 21). 

El receptor GABA a tiene una estructura pentamdica ensamblada 
en emeo subunidades (cada una con euatro dominios transmembra- 
na) seleccionadas a partir de closes polipeptidicas multiples (a, fL y, 
5, E t Jt, p, etc,). Se han identificado multiples subunidades de varias 
de estas closes, por ejemplo, seis a diferentes* euatro P y tres y. En la 
11 -jr; >2-6 se muestra un modelo dd com pie(o macro molecular dd 
conducto de iones cloruro del receptor GABA a , 

Una isolbrma importante dd receptor GABA a que se encuentra 
en muchas regioncs del cerebro consta de dos subunidades Otl, dos 
p2 y una y2. En esa isoforma los dos sitios de union de GABA se 
iocalizan enire las subunidades a I y P2 adyacentes, y la bolsa de 
union para benzodiazepinas (d sitio BZ del receptor GABA a ) se en- 
cuencra entre las subunidades al y y 2. No obstante, los receptores 
GABA a en diferentes zonas del sistema nervioso central cons ran de 
varias combinacionesdesubunidades eseneiales, y las benzodiazepinas 
se unen a muchos de dlos, incluyendo las isoformas del receptor que 
contienen las subunidades a2, a3 y 0.5. Los barbicuricos tambien se 
unen a multiples isoformas del receptor GABA a pero en sitios 
diferentes de aquellos con los que interactuan las benzodiazepinas. 
A diferencia de las benzodiazepinas, d zolpideni, d zaleplon y la es- 



FIGURA 22-6 Un modelo del complejo macromolecuiar receptor 
GABA A -conducto de ion doro. Una glucoproteina heterooligomerica, 
complejo constituido por dneo o mas subunidades transmembra- 
na. Multiples formas de subunidades a, p y y se disponen en diversas 
combinactones pentamencas, de manera que los receptores GABA a 
muestran heterogene Ed ad molecular. El GABA parece interactuar en 
dos sitios entre las subunidades a y p, desencadenando la abertura de 
los conductos del doro, con hiperpolarizacion resultante de fa membra- 
na. La union de ias benzodiazepinas y los farmacos hipnbticos 
recientes, como el zolpidem, ocurre en un solo sitio entre las subunida¬ 
des a. y y lo que fadlita el proceso de abertura del conducto del ion 
doro. El antagonista de benzodiazepinas, flumazenil, tambsen se une en 
ese sitio y puede revertir los efectos hipnoticos del zolpidem. Note que 
esos sitios de union son diferentes de los de los barbltCiricos. (Vease tam- 
bi^n ei texto y el recuadro: La versatilidad del complejo receptor GABA- 
conducto dd doro.) 
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zopiclona se unen en forma mas select! va porque dichos farmacos 
interactuan solo con iso formas dd receptor GABA a que contienen 
subunidades al. La heterogeneidad de los receptores GABA a puede 
constituir la base molecular de las variadas acdones farmacologicas 
de las benzodiazepinas y los farmacos rdacionados (vease recuadro: 
Heterogeneidad dd receptor GABA y selectividad larmacologica), 

A dlferencia del GABA rnisnia, las benzodiazepinas y otros se¬ 
dan tes-h ip notices tienen baja afinklad por los receptores GABA^ que 
son activados por d farmaco espasmoKtico badofeno (veanse caps* 
21 y 27). 

B, Neurofarmacologia 

El GABA (atido aminobutirico y) es un n euro era nsm iso r inhibidor 
importante en d SNC (cap. 2 i )* Los escudios de electrofisiologia mos- 
traron que las benzodiazepinas potencian la inhibition GABAergica 
en redos los nivdes dd neuroeje, incluidos meduk espinal, hipo- 
ralamo, bipocampo, sustantia negia, cortezas cerebelosa y cerebral. 
Las benzodiazepinas parecen aumentar la eficada de la inhibidon 
sinaptica GABAergica; no sustituyen al GABA pero parecen aumen- 
tar sus efectos por mecanismos alostericos sin influir directamente 
en los receptores GABA a o la abermra de los conductos de cloro re- 
keionados. El aumento de la conductantia dd ion cloruro indud- 


Heterogeneidad del receptor de GABA 
y selectividad farmacologica 


Los estudlos en roedores con bloqueo genko han mostrado 
que las acciones farmacologicas espeeffkas produddas por las 
benzodiazepinas y otros farmacos que regulan la funcion def 
GABA tienen inftuentia de la composition de las subunidades 
ensambladas para formarel receptor GABA a . Las benzodiazepi¬ 
nas interaction principalmente con receptores GABA a cerebra- 
les, donde las subunidades a (1, 2 , 3 y S) tienen un fragmento 
cornervado de histidina en el dominio N-terminal, Las cepas de 
ratones donde se rnsertb una mutation puntual de conversion 
de histidina en arginma en la subunidad al muestran resisten- 
cia a los efectos sedantes y amnesicos de las benzodiazepi- 
nas, pero los de ansiblisis y relajadon muscular se mantienen 
en gran parte sin cambio. Estos animales tambien carecen de 
respuesta a las acdones hipnoticas del zofpidem y el zaleplon, 
farmacos que se unen de manera selective a receptores GABA a 
que contienen subunidades cd. En cambio, los ratones con mu- 
taciones selectivas de histidlna-arginina en las subunidades a2 
o c/3 de los receptores GABA a muestran resistentia seleetiva a 
los efectos ansioEititos de las benzodiazepinas. Con base en es- 
radios de este tipo se ha sugerido que las subunidades otl de 
los receptoresGABA a median los efectos de sedation, amnesia y 
ataxicos de las benzodiazepinas en tanto las subunidades a2 y 
ot3 partkipan en sus acciones ansiolfticas y relajantes muscu- 
lares. Otros estudlos de mutadones han llevado a sugehr que 
un subtipo a5 participa en al menos algo de la alteration de la 
memoria causada por las benzodiazepinas. Debe recalcarse que 
esos estudlos que involucran la manipulation genetica del re¬ 
ceptor GABA* hacen uso de modelos de roedores de las acdo¬ 
nes ansiolfticas y amnesicas de los farmacos. 


do por la interaction de benzodiazepinas con GABA toma la for¬ 
ma de un aumento en la Jrccuencia de eventos de abemira del con¬ 
ductor 

Los barbitiiricos tambien fatilitan las acciones del GABA en mul¬ 
tiples sitios del sistema nervioso central, pero a diferencia dc las ben¬ 
zodiazepinas parecen aumenrar la duration de abort ura de los conduc¬ 
tos dd cloro controlados por GABA. En altas concentration's, los 
barbitiiricos tambien pueden ser GABAmimecicos, con activation 
directa dc los conductos del cloro. Tales efectos implican un sitio de 
union o varios, difercntes de los correspondientes de las benzo¬ 
diazepinas. Los barbituricos son mcnos selectivos en sus acciones 
que las benzodiazepinas, porque tambien deprim en las acciones dd 
neurotransmisor excitador, Atido glutamico, por union aJ receptor 
AMP A Los barbitiiricos ejercen tambien efectos de membrana no 
slnapticos en paralelo de aquellos sobre k rransmision de GABA y 
glutamato. Estos sitios multiples de action de los barbituricos pue¬ 
den ser la base de su capacidad de induction anestesica quirurgica 
completa (cap. 25) v de Ins efectos depresores centrales mas pronun- 
tiados (que originan su bajo margen de seguridad) en comparacion 
con las benzodiazepinas y los btpnddcos mas retientes. 

C. Ligandos del sitio de union 
de las benzodiazepinas 

Los componentes dc la macromolecula receptor GABA A -conducto 
dd ion cloruro que actuan como sitios de union de benzodiazepi¬ 
nas, muestran hcrerogeneidad (vease el recuadro: La versatilidad dd 
complejo receptor GABA-conducto del cloro). Se han reportado ties 
tipos de interactiones ligando-receptor dc benzodiazepinas: 1) los 
agonistas facilitan las acciones del GABA, lo que ocurre cn multiples 
sitios de union BZ en el caso de las benzodiazepinas* Como ya se 
sehaJo, los farmacos no benzodiazepinicos, zolpidem, zaleplon y es- 
zopiclona, son agonistas selectivos en los sitios BZ que contienen 
una subunidad CtJ. Se ha propuesto la existencia de ligandos ago- 
nistas enddgenos a los sitios de union BZ, porque sc han aislado sus- 
tantias quiinicas simikres a benzodiazepinas del tejido cerebral de 
animal es que nunca redbieron esos farmacos. Tambien se demostro 
k presencia de molccuks no benzodiazepfnicas que Tienen aPmidad 
por los sitios BZ dd receptor GABA a en el cerebro humane; 2) los 
antagonktas se tipifican por el dcrivado benzodiazepinko sintetico, 
flumazenilo, que bloquca las acciones de las benzodiazepinas, la 
eszopiclona, el zaleplon y el zolpidem, pero no antagoniza las accio¬ 
nes de los barbituricos, tneprobamato o etanoL Ciertos neuropepti- 
dos endogenos son tambien cap aces de bloquear la interaction de las 
benzodiazepinas con los sitios dc union BZ, y 3) los agonistas in- 
versos actuan como regukdores alostericos negatives de k funcion 
del receptor GABA (cap* 1). Su interaction con los sitios BZ en ei 
receptor GABA a puede producir ansiedad y convulsiones, accividad 
que se ha demostrado para varios compuestos, en especial las car- 
bolinas (3, por ejemplo, z?-butil-j3-carbolina-3-carboxiiaro (p-CGB). 
Adernas dc sus acciones dircccas, esas moleculas pueden bloquear los 
efectos de las benzodiazepinas. 

No se ha definido la importancia fisiologica de Jos regukdores en¬ 
dogenos de las fonciones del GABA en el SNC. A k fecha no se ha es- 
tablecido que los posibles ligandos endogenos de los sitios de union 
BZ tengan pamdpation en d control de Ids estados de ansiedad, pa- 
tremes de sueno y cualquier orra caracteristica de expresion conduc- 
tual de la funcion dd SNC. 
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La versatitidad del complejo receptor 
GABA-conducto del doro 


£1 complejo macromolecular GABA ft -conducto del doro es uno 
de los mas versatiles aparatos de respuesta farmacologica en el 
cuerpo* Ademas de las benzodlazepinas, los barbituricos y los 
hipnotieos mas recientes (p* ej., zolpidem), muchos ottos far¬ 
macos con efectos en el SNC pueden modificar la funcion de 
este receptor ionotropico importante, lo que incluye al alcohol 
y dertos anestesicos intravenosos (etomidato, propofol) ade¬ 
mas del tiopental. For ejemplo, etomidato y propofol (cap, 25) 
parecen actuar selectivamente sobre los receptores GA8 A a que 
contfenen subunidades al y a3; esta ultima se postula como la 
mas importante con respecto a las acciones hipnotica y refa- 
jante muscular de esos farmacos anestesicos, Se cree que el 
esteroide anestesico alfaxalona interactua con los receptores 
GABA a y pueden tambi£n ser el sitio de action de algunos anes- 
tesicos volatiles (p. ej. ( halotano). Casi todos esos farmacos fa- 
cilitan o Simulan la action del GABA. No obstante, no se ha de- 
mostrado que dlchos farmacos actiien de forma exclusiva por 
ese m eca ms mo* Otros farmacos u sad os en el tratamiento de los 
trastornos convulsivos influyen indi recta me nte en la actividad 
del complejo macromolecular GABA-conducto del doro, por 
inhibicion del metabolismo del GABA (p. ej. f vigabatrina) o de la 
recaptacion del transmisor (p* ej +P tiagabina). Los farmacos exci- 
tadores del SNC que actuar* en el conducto del doro incluyen 
picrotoxina y bicuculina, farmacos convulsivos que bloquean 
directamente el conducto (picrotoxina) o interfieren con ia 
union del GABA (bicuculina)* 


D. Efectos en organ os 

T, Sedacion , Las benzodlazepinas, los barbituticos y los farmacos 
sedantes-hipnotieos mas antiguos, ejercen efectos cal mantes eon dis¬ 
til in ucion concomitantc dc la ansiedad a dosis relativamente bajas. 
Sin embargo, en la mayor parte de los cases, los efectos ansioliticos 
de los sedan tes-hip notices se acompanan dc algunos efectos depre¬ 
sores de las fimtiones psicomororas y cognitivas, En modelos an i ma¬ 
les de experimentation, las benzodiazepinas y los farmacos sedantes- 
hipnoticos mas antiguos pueden desinhibir la conducts. suprimida 
por castigos. Esa desinhibicion se ha equiparado con los efectos con¬ 
tra la ansiedad de los sedanres-hipnotieos y no es caracteristica de to- 
dos los farmacos con efectos sedantes, por ejemplo, antidepresivos 
iriefclicos e histaminicos* Sin embargo, la desinhibicion de una con- 
ducra antes suprimida puede tener mas relation con efectos de des- 
inhibicion de la conducta de los sedanLes-hipnoticos* incluidas la 
eufbria, la alteration del juido y la perdida de autocontrol que pue¬ 
den presen tarse a dosis que se encuencran dent to de los [unites usa- 
dos para el traiamiento de la ansiedad. Las benzodiazepinas tambien 
ejercen efectos anmesitos anterbgrados dependences de las dosis 
(imposibilidad de recordar sucesos que ocurrieron durante Ea dura- 
don de acdon del farmaco), 

2 . Hiptiosis* Por definition, todos los sedames-hipnotioos induced 
el sueho si se admin istran en dosis sudden te me nte alias, Los efectos 
de estos farmacos sobre las etapas del sueho dependen de varios fac¬ 


tored, incluidos el farmaco especifico, dosis y frecuencia de admi¬ 
nistration. Los efectos generales de las benzodiazepinas y los sedan- 
tes-hipnotieos mas antiguos sobre los patrones del sueho normal son 
los siguientes: 1) disminuyen la Iatencia de initio del sueho (tiempo 
rraascurrido hasta conciliar el sueho); 2) auinentan la duration de la 
eta pa 2 del sueho NREM (movimientos oculares no rap i dos); 3) dis- 
miuuyen la duration del sueho REM (movimientos oculares rapi- 
dos), y 4) disminuyen la etapa del sueho etapa 4 NREM de ondas 
lentas. Los hipnotieos mas recientes disminuyen la Iatencia hasta cl 
sueho persistente* El zolpidem disminuye el sueho REM pero dene 
efecto mini mo sobre cl sueho de ondas lentas. El zaleplon aminora 
la Iatencia de initio del sueho con poco efecto sobre el tiempo total 
de este, el de tipo NREM o REM. La eszopiclona aumenta el tiempo 
total de sueho, sobre todo a traves de aumentos en la etapa 2 del sue- 
ho NREM y a dosis baja tiene poco efecto sobre los patrones del 
sueho. A la dosis mas aha recomendada la eszopiclona disminuye 
el sueho REM. 

El initio mas rapido del sueho y la prolongation dc la etapa 2 al 
parecer son efectos utiles en la clinica. Sin embargo, no esta claro el 
significado de los efectos de los farmacos sedames-hipnotieos sobre 
el sueho REM y el de ondas lentas. La interruption delibemda del 
sueho REM causa ansiedad e irritabilidad, seguidos por aumento de 
rebote del sueho REM al final del experimento* Se puede detectar un 
patron similar de “rebote de sueho REM” despues del cese abrupto 
del tratamiento farmacologico con sedantes-hipnotieos mas antiguos, 
en especial cuando se usan farmacos de duracion mis breve de accion 
(p* ej,, triazolam) a dosis alias. Con respecto a zolpidem y otros hip- 
no ticos mas recientes, hay pocos datos de que el sueho REM presence 
rebotes cuando se incerrumpe la administration de esos farmacos des¬ 
pues de usar las dosis recomendadas. Sin embargo, ocurre insomnia 
de rebote con zolpidem y zaleplon si se usan a dosis mayores, A pe- 
sar de posibles disminuciones en cl sueho de ondas lentas, no hay in¬ 
formes de akerationes en la secretion dc hormonas hipofisarias o su- 
prarrenales cuando se usan barbituricos o benzodiazepinas como hip- 
no ticos, El uso de sedantes-hipnotices por mis de una a dos semanas 
lleva a alguna tolerancia de sus efectos sobre los patrones del sueno. 

3 . Aries test a. Como se muesrra en la figura 22-1J as dosis alias de 
tiertos sedantes-hipnoticos deprimen e! SNC hasta el punto conoci- 
do como etapa 111 de la anestesia general (cap. 25). No obstante, lo 
adecuado de un farmaco en particular como adyuvante en la aneste- 
sia depende sobre todo de las propiedades fisico-quimicas que deter^ 
minan su rapidez de inicio y duracion de efecto, Entre los barbini- 
ricos, el tiopental y el metohexital son muy liposolubles y penetran 
con rapidez al tejido cerebral despues de su administracion i n crave- 
nosa, caracteristica que favorece su uso para la induction dc anes- 
tesia. La distribution hiscica rapida (no su elimination rapida) con- 
tribuye a la cona duracion de action de estos farmacos, caracteristica 
util para la recuperation de la anestesia. 

Las benzodiazepinas, incluidos diazepam* lorazepam y midazolam, 
se admin istran en anestesia por via intravenosa (cap* 25), a menu do 
en combination con otros farmacos. No es de sorprender que las ben- 
zodiazepinas admin istradas a grandes dosis como adyuvantes de la 
anestesia general contribuyan a una depresion respiratoria persisten- 
te despues de la anestesia, que probablemente se relaciona con su 
semivida relativamente prolongada y la formation de metabolites 
activos. Sin embargo, tales acetones depresoras de las benzodiazepb 
nas suelen ser reversibles con la administracion de flumazenilo. 
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4. Efectos anticonvuhivos. Muchos sedames-h ip notices son ca- 
paces de inhibir la aparicion y diseminadon de la actividad eiectri- 
caepileptiformeen el SNC. Hay alguna select!vidad en varies mienv 
bros del grupo porque pueden ejercer efeaos anticonvulsivos sin 
depresibn notoria del SNC (aunque nil vez se akere la funcibn psi- 
comocora). Varias benzodiazepinas, incluidas clonazepam, nitra¬ 
zepam, lorazepam y diazepam, son sufidentemente select!vas para 
tener utilidad dinica cn el tratamiento de las convulsions (cap. 24), 
De los barbituricos, el fenobarbital y el metarbital (que sc convier- 
te en el cuerpo en fenobarbital) son farmacos efieaces para el trata- 
miento de las convulsions tonicodonicas generalizadas, aimque no 
son los de primera eleccibn. Sin embargo, el zolpidem, d zaieplon y 
la eszopiclona carecen de aaividad anti convu is iva, al parecer por su 
union mas selectiva a las isoformas del receptor GABA a que las ben- 
zodiazepinas, 

5- Relajatfdn muscular* Algtmos sedantes-hipnbticos, en particu¬ 
lar los miembros de los grupos de carbamato (p. ej., meprobamate) 
y bertzodiazepinas, ejercen efeaos Inhibidores sobre los reflejos po- 
lismapticos y la cransmkibn internunchl, y a dosis altas pueden de- 
primir la transmisibn en la union neuromuscular. AJgunas acciones 
selective de este tipo que llevan a la rdajacion muscular se demues- 
tran con facilidad en animales y han llevado a aseveraciones de utili¬ 
dad de estos farmacos para relajar la contraciura del musculo escria- 
do en presendade espasmo (vease Earmacologia clinica). La rekjacibn 
muscular no es tuia accion caracreriscica de zolpidem, zaieplon y es- 
zopiclotia, 

6. Efectos en la respiration y la fund6n cardiovascular. A 

dosis hipnoticas en pa dentes sanos, los efectos de los sedan tes-h ip- 
nod cos sobre la respiracibn son comparables con los cambios que 
ocurren durante d sueno natural. Sin embargo, incluso a dosis re- 
rapbuticas, los sedan tesdi ip notices pueden producir depresibn res- 
piratoria significativa en pacientes con enfermedad pulmonar. Los 
efectos sobre la respiracion tienen relation con la dosis, y la depre¬ 
sibn del centra respiratorio bulbar es la causa usual de la muerre por 
sobredosis de sedantes-hipnbticos. 

Con las dosis que eausan hipnosis no se observan efectos signifi- 
carivos sobre el sistema cardiovascular en sujetos sanos. Sin embargo, 
en esrados de hipovolemia, Insuficiencia cardiaca y otras enferme- 
dades que alteran la funcion cardiovascular, las dosis norm ales de 
sedantes-hipnoricos pueden causar depresibn cardiovascular, ral vez 
como resultado de acciones cn los centres vasu mo tores bul bares. Con 
dosis coxicas, la conrracrilidad miodbdica y el tono vascular pueden 
deprimirse un poco por efectos centrales y perifericos, Lai vez por 
facilitadbn de la accion de adenosina, que llevan al cokpso circu¬ 
lator! o. Los efectos respirator!os y cardlovascukres son mas intensos 
cuando se administran sedantes-hipnbticos por via intravenosa, 

Tolerancia: dependencia psicologica 
y fisiologica 

La tolerancia, una menor capacidad de respuesta ante un farmaco 
despues de la exposition repet Ida, es una caractensrica frecuente del 
uso de sedantes-hipnotices. Puede ser necesaxio aumentar la dosis 
requerida para manrener la mejorta de los smtomas o favorecer el 
sueho, Es importance reconocer que ocurre tolerancia parcial cruza- 
da entre los sedantcs-hipnbcicos aqui dcscritos yd ctanol (cap. 23), 
caracterfstica de alguna importance clinica, como se explica a conti- 


nuacion. No se conocen del todo los mecanismos que participan en 
la tolerancia a tales farmacos. Un aumento en la vdocidad del me- 
tabolismo farmacologico (tolerancia metabblica) puede ser en parte 
resultado de la administradbn crbnica de barbituricos, pero los Ciim- 
bios en k respuesta del SNC (tolerancia farmacodinam ica) son de 
mayor importancia para casi todos los sedantes-hipnoticos. En el 
caso de las benzodiazepinas, la aparicibn de tolerancia en animales se 
ha vincukdo con una disminucibn de la expresibn de los receptores 
cerebraies de benzodiazepinas. Se ha cornu nicado tolerancia con el 
uso prolongado de zolpidem. Se observo tolerancia minima con el uso 
de zaieplon por un periodo de cinco seinanas y el dc eszoprdona por 
un periodo de seis meses. 

Las propiedades deseables percibidas de alivio de la ansiedad, de 
la euforia, desinhibicibn y promodon del sueno han llevado al uso 
conipulsivo errbneo de casi todos los sedantes-hipnbticos (vdase cap. 
32 para una revision detdkda). Por ese motivo, casi todos los sedan- 
tes-hipnoticos se cksifican como farmacos de esquema IIISo IV para 
lines de prescription. Las consecuendas del abuse de estos farmacos 
pueden definirse en term!nos psicolbgicos y fisiolbgicos. Al princi- 
pio, el components psicologico puede simukr patrones de con due ta 
neurotica simple, difidles de diferendar de los de bebedores habi- 
tuados de cate o fumadores de cigar rill os, Cuando el patron de uso 
de sedanresdiipnbticos se vuelve compulsive, aparecen complicacio- 
nes mas graves, incluidas la dependencia fisiolbgica y la tolerancia, 

Se puede describir a la dependencia fisiolbgica como un estado 
alterado que requiere la administradbn coniinua del farmaco para 
evitar un smdxome de abstinencia o privacion. En el caso de los sedan- 
tes-hipnbdcps, dicbos sintomas sc caracterizan por estados crecicntes 
de ansiedad, ihsomnio y excitabilidad del SNC, que pueden avanzar 
hasta convulsiones. Casi todos los sedantes-hipnbticos, incluidas las 
benzodiazeplnas, pueden causar dependencia fisiolbgica cuando se 
utilizan por largo plazo. No obstante, la intensidad de los smtomas 
de abstinencia difiere entre iarmacos individuales y depende tam- 
bibn de la magnitud de las dosis usadas trunediatamente antes del 
cesc de la admin is tracibn. Cuando se admin istran dosis mas altas* de 
sedantes-hipnbticos, su interrupcibn abrupta I leva a signos de absti- 
nencia mas graves. Las diferencias cn la gravedad de Los smtomas dc 
abstinencia resultantes de sedantes-h ip notices individuales se rda- 
cionan en parte con su semivida, porque los farmacos con semivida 
prolongada se eliminan con suficiente lentitud para iograr una acti- 
vacidn gradual con pocos sin to mas fisicos. El uso de farmacos con 
semivida mas breve para los efectos hipnoticos puede llevar a signos 
de abstinencia incluso enrre dosis. Por ejempio, se ha comunicado 
que el triazolam, una benzodiazepina con semivida de casi cuatro 
boras, causa ansiedad diurna cuando se utiliza para tratar alteracio- 
nes del sueno. E! cese abrupto de zolpidem, zaieplon o eszopiclona 
puede tambien causar smtomas de abstinencia, aunque por Id gene¬ 
ral de menor incensidad que los observados con las benzodiazepines. 

ANTAGONISTAS DE LAS 
BENZODIAZEPINAS: FLUMAZENILO 

El flumazenilo es uno de varies derivados de 1 T 4 benzodiazepina con 
aka afinidad por el sitio de union de benzodiazeplnas en el receptor 
GABA a que actuan como antagonistas com petit! vos. Bloquea tmi- 
chas de las acciones de las benzodiazeplnas, el zolpidem, zaieplon y 
eszopiclona, pero no antagoniza los efeaos de otros sedanres-hipnb- 
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Antagonistas de los receptores de orexina 
farmacos inductores del suefio 


La orexina A y B son peptides que se encuemran en neuronas 
hipota la micas que partidpan en el control del estado de alerta; 
sus concentraciones se Incrementan en ei dia y disminuyen por 
la noche. La perdida de neuronas de orexina se asocia con nar- 
colepsia, trastorno que se caracteriza por somnoTencia diurna y 
cataplejia. Estudios en animates muestran que los antagonistas 
de los receptores de orexina tienen efectos inductores del sue- 
no. Esto ha favorecido el desarrollo de una nueva clase de Far¬ 
macos hipnoticos, los antagonistas de la orexina, que incluyen 
farmacos como almorexant y suvorexant, este ultimo aproba- 
do en fechas recientes por la FDA, 


ticos r como el etanol, los o pin ides o los anestesicos generates en el 
SNC. Se aprobo d uso dc flumazenilo para reverrir los efectos de pre¬ 
sores del SNC de las sobredosis de benzodiazepinas y aoelerar la recu- 
peradon despues del uso de esos farmacos en procedimientos anes- 
tbsicos y diagnosticos* Aurtque el farmaco revierte los efectos sedan tes 
de las benzodiazepinas, es menos predeciblc su antagonismo de la 
depresidn respiraroria inducida por estas, Cuando se administra por 
via intravenosa, el flumazenilo actiia rapido pero dene una semivida 
breve (0,7 a 1.3 h) por su depuraetbn hepatica rapida. Puesto que 
codas las benzodiazepinas tienen una duraddn de accidn mas pro- 
iongada que el flumazenilo, como la sedadon persiste se requiere de 
la adimnistradbn repetida del antagonista. 

Los efectos ad versos del flumazenilo incluyen agitacidn, confu¬ 
sion, mareo y nausea, El flumazenilo puede causar smdrome de abs- 
tinencia en pacientes que han desarrollado dependencia fisiolbgica a 
las benzodiazepinas. En aquellos que han ingerido benzodiazepinas 
junto con antidepresivos tridclicos pueden ocurrir convulsiones y 
arritmias cardiacas despues de la administration de flumazenilo. 

■ FARMACOLOGiA clinica de 
LOS SEDANTES-HIPNOTICOS 

TRATAMIENTO DE LOS ESTADOS 
DE ANSIEDAD 

Las respuestas psicolbgicas, eonduetuales y fisiologicas que caracte- 
rizan a la ansiedad pueden tomar rnuchas formas. Por lo general, la 
percepdon pdquica de ansiedad se acompana de una mayor alerta, 
tension motora e hiperactividad autonomica. La ansiedad a menudo 
es secundaria a estados de eulemiedad organica, como el infarto agu- 
do del miocardioj angina de pecho, ulceras de tubo digestive, etc, 
que por si mismos requieren tratamiento especifico. Otra clase de 
estados de ansiedad secundaria (ansiedad siruadonai) son producto 
de circunstancias que pueden tener que enfrentarse una o unas cuan- 
ta s vetes, incluyendo la perspectiva de procedimientos denudes o 
medicos atemorizantes y enfermedades u orro suceso estresante en la 
familia. Antique la ansiedad situadonal tiende a ser autolimitada, tal 
vez sea apropiado ei uso a cono plazo de sedan tes-Kipndticos para el 


CUADRO 22-2 Usos dinicos de los sedantes-hipnoticos, 

Para el alivio de la ansiedad 
Para el insomnia 

Para la sedadon y amnesia, antes y durante procedimientos medicos 
y quirurglcos 

Para ei tratamiento de Sa epilepsia y los estados convulsive* 

Como componentes de la anestesla belanceada (de administration 
intravenosa) 

Para el control de estados de abstinencia de! eland y otros sedantes- 
hlpnoticos 

Para la relajacidn muscular en trastornos neuromusculares especificos 
Como ayuda dlagnostica o tratamiento en psiqufatna 


tratamiento de este escudo y ottos vinculados con la enfermedad. De 
manera similar, es rational y apropiado cl uso de tales farmacos co¬ 
mo medicacion preanestesica antes de una inrervencion quirurgica o 
algunos procedimientos medicos desagradables (o ndro 27 -3). 

La ansiedad excesivao no razonabk acerca de circunstancias de la 
vida (trastorno de ansiedad generalizado [GAD]), los trastornos de 
angustia (panico) y agorafobia tambien son suscepdbles de farmaco- 
terapia; a veces en conjunto con psicoterapla. Las benzodiazepinas 
continuan utilizandose en forma aniplia para el tratamiento de es¬ 
tados de ansiedad aguda y el conrrol rapido de las crisis de angustia, 
Tambien se admin is cram aunque con menor frecuencia, en el trara- 
mien to a largo plazo de GAD y los trastornos de angustia. Los sfnto- 
mas de ansiedad pueden aliviarse con muchas benzodiazepinas, pero 
no siempre es facil demostrar la superioridad de un farmaco con res- 
pecto a otro, El alprazolam se ba usado en d tratamiento de trastornos 
de angustia y agorafobia y parece ser mas eficaz en esos padecimien- 
tos que otras benzodiazepinas. La scleccion de benzodiazepinas para 
la ansiedad se basa en varies principios farmacologicos solidos: 1) ini- 
cio de accion rapido; 2) indice terapeutico reiativamente elevado 
(vease farmaco B en la fig. 22-1), mas la disponibiiidad del flumaze- 
nilo para el tratamiento de sobredosis; 3) riesgo bajo de interacciones 
farmaco I ogicas con base en la induccibn dc enzimas hepadcas; 4) efec- 
ros minimoS sobre las funciones cardiovascular o autonomica. 

Las desventajas de las benzodiazepinas incluyen el riesgo de depen¬ 
dencia, depresidn de la fund bn del SNC y efectos amnesicos, A de- 
mas, las benzodiazepinas ejercen una depresidn aditiva del SNC 
cuando se ad ministrati con ottos farmacos, incluido el etanol. Debe 
informarse al paciente de esa posibilidad a fin de evitar la alieracion 
del desempeno en cualquier tarea que requiera alerta mental y coor- 
dinacion motora. Muchos autores comideran hoy en dia que en el 
tratamiento de los trastornos de ansiedad generaiizaday ciertas fobias, 
los antidepresivos mas recientes, incluidos los inhibidores selectivos 
de la recaptaddn de serotonina (SSRJ) y los inhibidores de la recap- 
tacion de serotonina-noradrenalina (SNRi), son los farmacos ideales 
(cap, 30); sin embargo, esos medieamentos tienen un inicio lenro de 
accidn y, por canto, eficacia minima en estados de ansiedad aguda. 

Los sedantes-hipnoticos deben usarse con precaucidn adecuada 
paxa disminuir al minimo sus efectos adversos, Convendna prescribir 
una dosis que no altere el estado mental o la funcidn motora duran¬ 
te las horas en estado de despierto. Algunos paciences pueden colerar 
mejor el farmaco si la mayor pane de la dosis diaria se administra 
por la noche, con dosis mas pequenas durante el dia. Las prescripcio- 
ncs se daboran por periodos cortos, ya que hay poca justificacion 
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biotransformarion a mecabolitos activos (p* ej., flurazepam, quaze- 
pam) t Si las benzodiazepinas seadministran por la noche T puede ocu- 
rrir tolerancia, que tal vez lleve al aumento de la dosis par el paciente 
para produdr el efecto deseado, Ocurre amnesia anterdgrada hasta 
cierto grado con codas las benzodiazcpmas usadas para hipnosis. 

La eszopiclona* zaleplon y Zolpidem tienen eficada similar a la 
de las benzodiazepinas hipnoticas en el traram lento del trastorno del 
sueho. Las caracteristicas clmicas favo rabies de zolpidem y las otros 
hipnodcas mis redentes incluyen tin inido rapido de actividad y 
depresion psicomotora leve al dia siguiente, con pocos efectos amne- 
sicos. El zolpidem, uno de los farmacos hipnoticos que se prescri¬ 
be con mayor frecuencia en Estados Unidos, esta disponible en una 
formula de liberation bifisica que provee concern trad ones sostenidas 
para e! mantenimiento del sueho. El zaleplon acnia con rapidez v 
por su corca semivida T d farmaco parece tener uriltdad en el trata- 
m lento de paciente que despiertan tempranamente en el ciclo del 
sueho. Con las dosis recomendadas, el zaleplon y la eszoplclona (a 
pesar de su semivida relativameme prolongada) parecen causar me- 
nos amnesia o somnolenda al dia siguiente que el zolpidem o las 
benzodiazepinas, El ■ % Jm 22-3 lista los farmacos de esta dase un- 
lizados con freeueneia para sedation e hipnosis junto con las dosis 
recomendadas, Nota: d fracaso de la remision dd insomnio despues 
de siete a 10 dias de tratamiento puede indkar la presenda de un 
trastorno psiquiatrko prlmario o alguna otni medication que debe 
valorarse- El uso a largo plazo de hipnoticos es irracional y peligroso 
co mo practica medica. 

OTROS USOSTERAPEUTICOS 


En el cuadro 22-2 se resumen varios usos clmicos importances de los 
farmacos de la clase de scdantes-hipnoticos, Aqudlos utilizados en d 
tratamienco de trastornos convulsivos y como mcdicamentos intra- 
venosos en la anestesia se revisan en los tapitulos 24 y 25* 

Para los efectos sedantes y posiblememe amnesicos durante pro- 
cediinientos medicos o quimrgicos, como los de endoscopia y bron- 
coscopia, asi como para la medication preanestesica, se prefieren las 
formulas orales de los farmacos de accion mas breve. 

Los farmacos de accion prolongada como el dorodiazepoxido y 
d diazepam, y en mcnor grado el fenobarbital, se administran a los 


CUADRO 22-3 Dosis de farmacos de uso frecuente para sedacion e hipnosis. 


Sedation 

Hipnosis 

Farmaco 

Dosis 

Farmaco 

Dosis (al acostarse) 

Alprazolam 

0.25-0.5 mg. 2-3 c/S a 12 h 

Estazolam 

0.5-2 mg 

Buspirona 

5-10 mg c/8 a 12 h 

Eszopidona 

1-3 mg 

Cloracepato 

5-7.5 mg c/12 h 

Hidrato de cloral 

500-1 000 mg 

Clorodiazepoxido 

10-20 mg c/8 a 12 h 

Lorazepam 

2-4 mg 

Diazepam 

5 mg c/12 h 

Quazepam 

7.5-15 mg 

Fenobarbita! 

15-30 mg c/8 a 12 h 

Secobarbital 

100-200 mg 

Halazepam 

20-40 mg c/6 a 8 h 

Temazepam 

7.5-30 mg 

Lorazepam 

1-2 mg 1 a 2 veces al dia 

Triazolam 

0J 254X5 mg 

Oxazepam 

15-30 mg c/6 a 8 h 

Zaleplon 

5-20 mg 



Zolpidem 

2.5-10 mg 


para d tratamiento a largo plazo (defmido como el uso de dosis tera- 
peucicas por dos meses o mas). El medico debe hacer un esfirerzo por 
valorar la eficacia dd tratamiento a partir de la respuesta subjetiva 
dd paciente. Se evitan las combinaciones de farmacos contra la an- 
siedad y se informa a las personas que toman sedantes que eviten el 
consume de alcohol y de preparados que se obtienen sin receta y con- 
tienen antihistaminicos o anticolinergicos (cap. 63). 

TRATAMIENTO DE PROBLEMAS 
DELSUENO 

Los trastornos dd sueho son frecuemes y a menudo son consecucn- 
cia de un tratamiento inadecuado de trastornos pslquiatricos u otras 
enfermedades, El insomnio primario real es poco comun, Los tra- 
ramientos no farmacologicos que son utiles para los problemas del 
sueho incluyen dicta y ejercicio apropiados, evicar estimulantes antes 
de ir a dormir, asegurar un ambiente comodo de sueho y rcti raise al 
dormitorio a una hora determinada todas las noches. Sin embargo, 
en algunos casos, el paciente necesitara un sedan re-hip no tieo durante 
un periodo limitado. Convendm sehalar que la interrupcion abrupta 
de muchos iarmacos de esa clase puede llevar a un insomnio de rebotc. 

Las benzodiazepinas pueden causar decrement en el sueho REM 
y de ondas lentas dependiente de la dosis, antique en menor grado 
que los barbituricos. Los bipnoticos mas redentes, zolptdem, zale¬ 
plon y eszopidona, tienen menor probabilidad que las benzodia- 
zepinas de cambiar los patrones del sueno. Sin embargo, se sabe tan 
poco del impacto dmico de csos efectos que las aseveraciones acerca 
de lo deseable de un farmaco particular con base en sus efectos sobre 
la arquitectum del sueho tienen una importancia mas tedrica que 
practica, Para el alivio de un problema de sueho en particular, son 
mas utiles y cficaces los criterios clinicos. El farmaco selecdona- 
do debe producir sueho dc inido bastante rapido (disminucidn de la 
latcncia) y dc suficientc du radon, con efectos minim os de “resaca”, 
como somnolencia, disforia y depresion mental o momra al siguien¬ 
te dia. Continim el uso ocaslonal de otros farmacos como el hidrato 
de doraL secobarbital y pentobarbital, pero en general se prefieren 
zolpidem, zaleplon, eszopklona, o las benzodiazepinas. la sedacion 
durante el dia es mas frecuente con las benzodiazepinas que tienen 
vdocldades de elimination lentas (p + ej., lorazepam) y aqudlas con 
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pacientes a dosis que deben disminuirse de mancra progress va duran¬ 
te el tratamiento de la dependencia fisica al etanol y otros sedan tes- 
hipnoticos. El lorazepam parenteral es util para supriimr los smtomas 
del delirium tremens. 

Con frecuencia se han utilizado el meprobamato y las benzodia- 
zepinas como relajantes musculares centrales, aunque no bay pruebas 
de su eficacia general sin sedation acompahante. Una posible except 
cion es el diazepam, que tiene efectos relajames (idles en la espasrid- 
dad del musculo estriado de origen central (cap, 27). 

Ademas del tratamiento dc estados de ansiedad, los usos psiquia- 
rricos de las benzodiazepmas incluyen el tratamiento initial de la ma¬ 
ma 7 el control de los estados de hiperextitabilidad induddos por 
farmacos {p. ej., intoxication por fencididina). Los sedantes-hipno- 
ticos rambien sc utilizan como auxiliarcs diagn&mcos en ncurologia 
y psiqui atria. 

TOXICOLOGIA CLINICA 
DE LOS SEDANTES-HIPNOTICOS 


Acciones toxicas directas 

Muchos dc los efectos ad versos com ones de los sedan tes-hip no ticos 
son producto de la depresidn dd SNC relacionada con la dosis. Las 
dosis relacivamente bajas pueden llevar a somnolentia, alteraciones 
dd juicio y disminucidn de las destrezas motoras, a veces con impac- 
to significative sobre la capacidad de conducir un automovil, el de- 
sempeno laboral y las relaciones personales. Se ban reportado casos 
de conduction de autombviles mientras se esta dormido y otras con¬ 
ducts de sonambulkmo sin memoria del suceso con los farmacos 
sedantes-hipnbticos usados para crastornos del suerio* to que llcvd a 
la FDA en 2007 a publicar prccauciones sobre esc riesgo potential. 
Las benzodiazepinas pueden causar amnesia antcrograda signiftca- 
tiva relacionada con la dosis; alceran de manera importance la capaci- 
dad de aprendizaje de nueva information, cn particular la que im¬ 
plies un proceso cognitive forzado, en canto dejan Intacta la conser¬ 
vation de la information aprendida antes/Este efecto se uciliza para 
procedimientos dinicos molestos, por cjemplo, endoscopia, porque 
el patience puede cooperar durante la intervention, pero despues pre- 
senta amnesia, El uso deiictivo de las be ti 2 odiaze pinas en casos de 
“violation en una cita’ se basa en sus efectos amnesicos, depend ien- 
res de Ja dosis. No son raras las manifestaciones de “resaca” despues 
del uso de farmacos hip no ticos con semivida de elimination prolon- 
gada. Como los pacientes de edad avanzada son mas sensibles a los 
efectos de los sedan tes-hipndricos, las dosis de casi la mitad de las 
correspond ientes en adult os dc me nor edad son mas seguras y, por lo 
general, tienen la misma eficacia, La causa reversible mdsfrecuente de 
estados de confusion en individms de edad avanzada es el uso excesivo 
de sedantes-hipnatkas. Con dosis mas abas la toxicidad puede manl- 
festarse como letargo o un estado de agotamiento o como smtomas 
equivalences a los de la imoxicatidn por eranol, El medico debe estar 
al tan to de la variabilidad entre los pacientes en term! nos de dosis 
que causan efectos adversos. Es mas frecuentc una mayor sensibili- 
dad a los sedantes-bipnoticos en pacientes con enfermedad cardio¬ 
vascular, respiraioria o alteration hepatica, y en los de edad avanza¬ 
da, Los sedantes-hipndticos pueden exacerbar probiemas de respira¬ 
tion en patiences con enfermedad pulmonar cronica y en aquellos 
con apnea dd sueno sintomatica. 


Dichos farmacos son los involucrados mas a menudo en sobredo- 
sifieationes deliberadas, en pane debido a su disponibilidad gene¬ 
ral como agentes farmaco I dgicos de prescription muy frecuente. Las 
benzodia/epinas se eonsideran medicamentos mas seguros a esc res- 
pecto, ya que tienen curvas de dosis-respuesta mas planas. Los estu- 
dios epidemiologjcos de la inddenda de muertes relacionadas con 
farmacos respaldan esta aseveracidn general, por ejemplo, 03 muer¬ 
tes por millon de comprimidos de diazepam prcscritos, cn compara- 
cion con 11,6 muertes por millon de cipsulas de secobarbital en un 
esrudio. El alprazolam al parecer es mas tdxico que otras benzodia- 
zepinas cuando se usa en sobredosis. Pot supuesto, muchos factores, 
ademas de los sedantes-hipn 6 ticos espedficos, pueden influir en ra¬ 
les datos, cn particular la preseneb de orros depresores en el SNC, 
incluido el etanol De becho, los casos mas graves de sobredosis de 
farmacos, inrendonales o accidemales, implican alapolifarmada; y 
cuando se toman combinaciones dc medicamentos, la seguridad pmc- 
tica de las benzodiazepinas puede ser me nor que lo que implicarta lo 
anterior. 

La dosis letal de cualquier sedanre-bipnotico vana con las circuns- 
tantias y el paciente (cap. 5 &b Si se descubre la ingestidn en erapas 
cempranas y se inicia un esquema de tratamiento conservador, rara 
vez la consecuencia es la muerte, incluso despots de dosts muy abas. 
Por otro I ado, para la mayor parte de los sedantes-bipnoticos, con 
excepcidn de tas benzodiaz.epinas y posiblemcnte los farmacos hip- 
ndticos mas recientes que tienen un mecanismo de action similar, 
una dosis de 10 veces la hipnotica puede ser leral si el paciente no 
busca ayuda a tiempo o no se le descubre. Ante la toxicidad grave, la 
depresidn respiratoria por la action central del farmaco puede com- 
plicarse con aspiracion del contenido gastrico en el paciente sin tra¬ 
tamiento, y la probabiiidad se Incrementa cuando ocurre en presen- 
cia de etanol. Ademas, la depresidn cardiovascular com plica la reani- 
macidn exitosa, En tales pacientes el tratamiento consiste en asegurar 
una via aerea permeable con ventiladon mecanka, dc ser necesario, 
y el irtanrenimiento del volumen plasmatico, el gasto renal y la fun- 
cion cardbca. Puede estar indicado el uso de un farmaco inotrdpico 
posirivo, como la dopamina, que conserya el riego sangufneo renal 
Se pueden usar bemodialisis o hemoperfusion para acelerar la elimi- 
nacidn de algunos de estos farmacos (cuadro 5 B- 3 ). 

El flumazenilo revicrtelos efectos sedantes de las benzodiazepinas y 
de eszopiclona, zaleplon y Zolpidem, si bien la experiencia es limitada 
coo respecto al uso en sobredosis de los hipndiicos mas recientes. No 
obstante, su duration de action es br eve, su antagonismo de la depre¬ 
sidn respiratoria impredecible y bay riesgo de precipitation de sin co¬ 
mas de abstineneb en usuarios de benzodiaze pinas a largo pkzo. En 
consecuencia, la administration de llumazenilo ante la sobredosis dc 
benzodiaze pinas sigue siendo tema de controversia y debe acompa- 
narse de una vigilancia adecuada y apoyo de la funcidn respiratoria. 
El uso drnico amplio del triazolam Ka dado lugar a informes de efec¬ 
tos graves en el SNC, que incluyen desinbibkion conductual deli- 
rio, agresion y violencia. No obstante, puede ocurrii desinhibicidn 
conductual con cualquier Rrmaco sedante-hipndtico y no parece ser 
mas prevalenre con el triazolam que con las otras benzodiazepinas. 
Las reaction es de ptidida de la inbib id on durante el tratamiento con 
benzodiazepinas tienen un vinculo mas daro con el uso de dosis muy 
abas v el grado de tratamiento previo de la hostslidad del paciente. 

Los efectos adversos de los sedantes-hip no ticos que no tienen re¬ 
lation con 5us acciones en el SNC ocurren en forma poco comun. 
Las reacciones de hipersensibilidad, incluidos los exantemas, se pre- 
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sentan solo cessionalmenre con la mayor parte de los flrmacos dc 
esta clase. Los informes do teratogenic id ad que lleva a la deforma- 
cion fetal despues del uso de deltas bcnzodiazeplnas han dado lugar 
a la asignacion de las bcnzodiazepinas IndividuaJes por la FDA a las 
categorias D o X en termmos del riesgo del embarazo* Casi todos los 
barbiturieos son de categorta D para el embarazo por la FDA, La es- 
zopiclona, ramelteon, zaleplon y zolpidem son de categoria C, en 
canto la buspirona es un farmaco de categoria B en terminos de uso 
durante el embarazo. Como los barbiturieos impulsan la sintesis de 
porflrinas, estan ahsolutamente contmindicados en pad ernes eon an- 
recedente de porfiria imermitente aguda, porfiria variegada, copro- 
porfiria hereditaria y porfiria sintomaticsu 

Alteraciones en la respuesta farmacologica 

Dependiendo de la dosis y duration de uso, ocurren diversos grados 
de tolerancia con muchos dc los efectos farmacologicos de los sedan- 
tes-h ip notices, Sin embargo, no debe asumirse que el grado de tole- 
randa alamzado es identico para todos los efectos farmacologicos. 
Hay pruebas de que los limites de dosis letaJ no se modifican de ma- 
nera significativa por el uso a largo plazo de sedantes-hipnoticos. La 
tolerancia cruzada entre los diferentes sedantes-hi priori cos, incluido 
el etanol, puede llevar a la respuesta rerapeurica satisfactory aian- 
do se usan dosis estandar de un farmaco en un paciente con ante- 
cedente reciente de uso excesivo de esos agentes, Sin embargo, ban 
hahido muy poeos informes de aparidon de tolerancia cuando se usd 
eszopiclona, zolpidem o zaleplon por menos de cuatro semanas. 

Con el uso a largo plazo de sedantes-hipndticos a en especial si las 
dosis se aumentan, puede ocurrir un estado de dependencia fisiolo- 
gica, en un grado no alcanzado por ningun otro grupo farmatologi- 
co, incluidos (os opioides. El retiro de un sedante-hipnotico puede 
acompariarse dc manifestaciones graves y que ponen en riesgo la vi- 
da. Los sintomas de abstinenda van desde inquierud, ansiedad, de- 
bilidad e hipotension ortostarica, hasta hiper actividad de reflejos y 


convulsiones generalizadas. Los sintomas de abstinencia suelen ser 
mas graves despues de la interrupcioo de sedantes-hipndticos con se- 
mivida mas breve. Sin embargo, la eszopiclona, zolpidem y zaleplon 
parecen excepdones a esa regia* porque los sintomas de abstinencia 
son mfnimos despues de la interrupcion abrupta de escos farmacos 
mds recientes de accion breve. Los sintomas son menos pronunda- 
dos con los farmacos de accion prolongada, con los que se puede lo- 
grar partial menre su retiro en forma gradual, por virtud de su elinri- 
nation lenta. La dependencia cruzada, definida como la capacidad 
de un farmaco de suprimtr los sintomas de abstinencia por la intaxup- 
cion de otro, es bastante notoria entre los sedantes-hipndticos, Esto 
provee el motive para los esquemas terapeuticos de los estados de abs¬ 
tinencia: los farmacos de accion mis prolongada, como e! clorodiaze- 
poxido, diazepam y fenobarbkal, se pueden usar para aliviar los sin- 
tomas de abstinencia de los farmacos de accion mas breve, incluido 
el etanol. 

Interacciones farmacologicas 

Las interacciones farmacologicas mis frecuentes que im pi lean a los 
sed antes-hi pnoticos son aquellas con otros farmacos depresores del 
SNC, que causan efectos adkivos, Las inreracdones tienen alguna 
utilidad terapeutica cuando se admin istran los farmacos como adyu- 
vames en la practita de la anestesia. Sin embargo, si no se preven, tales 
alteraciones pueden ilevara consecuencias graves, que induyen una 
mayor depresidn con el uso concomitance de muchos otros inedica- 
mentos. Los efectos aditivos pueden producirse con el uso concotni- 
tante de bebidas alcoholicas, analgesicos opioides, anticonvulsivos y 
fenotiacinas* Es menos obvia, pero igual de importance, la depresion 
mayor del SNC con diversos annhistaminicos, antihipertensivos y 
farmacos antidepresivos triciclicos. 

Se han revisado antes las interacciones que imptican Cambios en 
la actividad de los sistemas enzimaticos hepaticos de metabolismo de 
fdrmacos (caps. 4 y 66). 
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RESUMEN Sedantes-hipnoticos ( continuation ) 

Subclase, farmaco 

Mecanismo 
de accion 

Efectos 

Aptkaciones clmicas 

Farmaeocinetka, i 

toxiddad, interatdones 

ANTAGONISTA DE LAS BENZC 

* Flumazenilo 

IDIAZEPINAS 

Antagonista en los sitios de 
union de benzodiazepinas 
del receptor GABA a 

Bloguea las acciones de las 
benzodiazepinas y el Zolpi¬ 
dem, pero no de otros far¬ 
macos sedantes-hipnoticos 

Tratamiento de las sobre- 
dosis de benzodiazepinas 

IV, semivida breve * Toxiddad: agitation, 
confusion - posibles sindromes de absti¬ 
nencia en la dependence de benzodia¬ 
zepinas 

BARBITURICOS 

♦ Amobarbital 

♦ Buta barbital 

* Fenobarbital 

* Mefobarbital 

* Pentobarbital 

♦ Secobarbital 

Se unen a subunidades 
especiflcas del receptor 
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trastornos convulsivos 
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HIPN0TICOS MAS RECIENTES 
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* Zolpidem 

5e unen en forma select!va 
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como benzodiazepinas 
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el sueno 
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AGONISTA DEL RECEPTOR DE 
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Actividad oral * forma metabolites acti- 
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Interacdones: la fluvoxamina inhibe su 
metabolismo 

24 horas 

AGOMISTA DEL RECEPTOR DE 

* Buspirona 

5-HT 

Mecanismo incierto: ago- 
nista parcial en receptores 
5-HT, pero tambien es posk 
ble la afinidad con los re¬ 
ceptores D a 
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manas) de los efectos ansio- 
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Actividad oral * forma metabolites acti¬ 
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PREPARACIONES DISPONIBLES 



NOMBRE GENERICO 

OtsPONIBiE COMO 

NOMBRE GENERICO DISPONIBLE COMO 

BEN ZQ DIAZ ERIN AS 1 

Ilf BARBIT0RICOS 

Alprazolam 


Generico, Xanax 

A mo barbital 

Amytal 

Clonazepam 


Generico, Tranxene 

Fenobarbital 

Generico, Luminal Sodium 

Cloracepato 


Generico, Klooopin 

Mefobarbital 

Mebaral [retkado del comercio) 

Clordiazepoxido 


Gen£rko, Librium 

Pentobarbitai 

Generico, Nembutal Sodium 

Diazepam 


Generko, Valium 

Secobarbital 

Generico, Seconal 

Estazolam 


Gen4rko, ProSom 

FARMACOS diversos 

Flurazepam 


Gen4rfco, Dal mane 

Busplrona 

Generico, BuSpar 

Lorazepam 


Generico, Ativan 

Eszopielona 

Lunesta 

Midazolam 


Generico, Versed 

Hidrato de doral 

Generico, Aquachioral Supprettes 

Oxazepam 


Generico, Serax 

Hidroxizina 

Generico, Atarax, Vistaril 

Quazepam 


Generico, Doral 

Meprobamato 

Generico, Equanil, Miltown 

Temazepam 


Gene ri co, Restori! 

Paraldehido 

Generico 

Triazolam 


Generico, Haitian 

Ramelteon 

Rozerem 

ANTAGONISTAS DE BENZODIAZEPINAS M 

Zaleplon 

Sonata 

Ffumazeniio 


Generico, Romazicon 

Zolpidem 

Generico, Ambien, Amblen-CR 
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RESPUESTA AL ESTUDIO OE CASO 


Como se describio en este capitulo, Ids fac tores no farmacolo- 
gicos son muy importantes en el manejo de los trastornos del 
sueno: dieta apropiada (y evitacion de bocadillos antes de dor- 
mir), ejercicio, y un sMo y hora regulares para el sueno. Es 
muy importante evitar estimulos y la ingestion abundante de 


refreseos de cola dieteticos debe reducirse, en particular en la 
ultima mitad del dia. Si los problemas persisten tras la impie- 
mentacion de estas medidas, puede intentarse para un corto 
periodo uno de los nuevos hipnoiicos (eszopielona, zaleplon o 
zolpidem). 
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Alcoholes 


Susan B. Masters, PhD, y Anthony J. Trevor, PhD 


ESTUDIO DE CASO 


Un novato universitario de 18 arios empieza a tomar alcohol a 
las 8:30 pun. durante una celebration en su nueva fraternidad. 
Entre esa hora y casi la media noche, el, junto con varies otros 
de las participes, consume cerveza y una botella de whisky y 
luego ingiere la mayor parte de una botella de ron ante la insis¬ 
tence de sus compaheros de grados superiores. El joven mani- 
fiesta sentir nauseas, se acuesta en un sillon y empieza a perder 
el estado de vigilia. Dos de sus compaiieros de grados superio- 
res lo llevan a su recamara, lo colocan boca abajo y depositan 
un bote de basura cerca. Casi 10 minutos despues, el individuo 
se encuentra inconsciente y cubierto de vomito. Hay un retraso 


El alcohol, principalmeine en su forma erilica (etanol), ha ocupado 
un lugar importance en la historia de la humanidad par ai menos 
8 000 ahos. En la sociedad occidental la cerveza y el vino Heron 
alimentos basicos de la vida cotidiana hasta el siglo xix. Esas bebidas 
alcoholicas rdativamente diluidas se preferian sobre el consume 
de agua, de la cual se sabia (mucho antes del descubrimiento dc los 
microbios) que sc asociaba con entermedades agudas y cron icas * 
Estas bebidas, que se enconcraban pardalmente esterilizadas por el 
proceso de fermentation y por el contenido de alcohol, proporcio- 
naban calortas y nutrientes importantes y Servian como la principal 
fuente de consumo de liquido diario. Conforme se imrodujeron los 
sistemas para !a purification del agua en el siglo xrx, la ccrveza y c! 
vino se tornaron componentes menos importantes de la diera huma- 
na, y el consumo de las bebidas akoholicas, induidos los preparados 
destilados con mayor concern radon de alcohol, se acercb a su pap el 
actual en muthas sociedades, como una forma sodalmeme aceptable 
de recreation. 

Hoy en dia el alcohol se consume ampliamente. Como otros far- 
macos hipnoticos y sedan tes, el alcohol en cantidades bajas a mode- 
radas alivia la ansiedad y produce una sensadon de bicnescar o mciu- 
so de euforia- Sin embargo, tambien se trata de la susranda de la que 
se abusa mis a menudo en el mundo y es causa de costas medicos y 
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en el tratamiento porque sus compaiieros de grados superiores 
Hainan a la policia de la universidad en lugar de tomumcarse 
con los servicios de urgencia. Cuando se establece comuni- 
cacion con £$tos, los tecnicos medicos de urgendas respon- 
den con rapidez y descubren que el joven no respira y ha sufri- 
do asfixia por vomito. Se ielleva a toda prisa al hospital, donde 
permanece en coma por dos dlas antes de failecer. La concen¬ 
tration de alcohol en sangre del paciente poco despues de lie- 
gar al hospital era de 510 mg/100 mL. ^Cual fue la causa de su 
muerte? Si hubiese recibido atencion medica antes, <;que trata¬ 
miento hubiese evitado su muerte? 


sociales enemies, En Estados Unidos casi 75% de la poblacion adul- 
ta be be alcohol en forma regular, La mayor parte de ese grupo de be- 
bedores puede disfrutar de los efectos platenteros del alcohol sin 
permitir que su consumo se tome en un riesgo para la sahid. Sin em¬ 
bargo, cerca de 8 % de la poblacion general estadounidense ciene un 
trastomo del consumo de bebidas alcohol icas. Las personas que 
consumer! alcohol en situaciones peligrosas (p. ej 0 al conducir o com- 
binando una bebida alcoholics con otro medicamento) o que siguen 
consumiendo bebidas alcohol icas no obstante las consecucncias ad¬ 
verse directas del consumo de alcohol, sufren de abuso del alcohol 
(cap. 32). Los individuos con dependence del alcohol denen ca- 
racterisricas de abuse del alcohol y dependence fisica al mismo (to- 
lerancia al alcohol y signos y sin to mas dc abstinencia}* Ademas son 
incapaces de controlar la bebida y dedican mucho dempo a obtener 
y consumir alcohol o bien a recuperarsc de sus efeccos. Los trastor- 
nos del consumo de bebidas akoholicas son complejos y existen fac- 
tores determinantes tanto geneticos como ambientales. 

Los costos medicos y para k sociedad por el abuso de alcohol son 
cada vez mayores* Se calcula que casi 30% de las personas que nece- 
sitan hospitalizacion dene problemas con el consumo de alcohol. 
Una vez hospitalizadas, las personas con alcoholisrno cronico en ge¬ 
neral tienen peores resultados. Ademas, cada ano nacen miles de 
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ninos con defector morfolbgicosy funcionaies resukantes de kexpo- 
skidn prenatal aJ etanol. A pesar de la inversion de muehos recursos 
y basrante investigacion basics, d alcohoUsmo sigue siendo unaen- 
fermedad cronica frecuente, diffdl de tratar, 

E! etanol y muehos orros alcoholes con efectos potentialmente 
roxicos se usan en la industrial aJgunos en cantidades enormes. Ade- 
mas del etanol, ocurre toxicidad por d metanol y el erilenglicol con 
sufictentc frccuenria para jusuficar su revision en este capkulo. 

■ FARMACOLOG1A BASICA 
DELETANOL 

Farmacocinetica 

El etanol es una pequeria molecuJa bidrosoluble que se absorbe con 
rapidez cn d tube digestive. Despucs de la ingestion de alcohol en 
ayuno se alcanza una con centra cion maxima en sangre en 30 mmu- 
tos. La presencia de alimemo en d esromago retrasa la absorcidn de 
alcohol por disminucion de la vdocidad de vadamiento gastrico. 
La distribucion es Hpida, con ciFras histicas que se aproximan a la 
concentracion sangulnea. Ei volumen de distribucion del etanol se 
aproxima aJ de! agua corpora! total (0.5 a 0.7 L/kg). Con una dosis 
oral equivalent de alcohol, las mujeres alcanzan una concentracion 
maxima mas aka que los varones, en parte por su menor concenido 
de agua corporal total yen parte por difcrencias del metabolismo de 
primer paso. En d sistema nervioso central (SNC) la concentracion 
de etanol aumenta con rapidez, ya que el cerebro recibc un gran per¬ 
centage del riego satiguineo total y d etanol atraviesa facilmente las 
mem bran as bioSbgicas. 

Mas de 90% del alcohol comumido se oxida en el higado; la ma¬ 
yor pane del resco se excreta por los pul m ones y la orina. La excre¬ 
tion por los pulmones de un porcentaje de alcohol pequeno pero 
consrante se puede cuantificar con pruebas respiratorias que sir- 
ven como base para una definicion legal en muehos parses de 1 con¬ 
duced n dc un vehtculo bajo efectos del alcohol”. Ante las dim de 
etano! que suden alcanzarse en sangre, la rasa de oxidacion dene una 
cinetica dc orden cero; esto es, es independiertre del tiempo y la con¬ 
cent radon de farmaco, El aduko sude degradar de 7 a 10 g (150 a 
220 mmol) de alcohol por hora, el equivalence de aproximadamenre 
un “trago” (300 mL) de cerveza, 105 mL de vino o 30 ml dc licores 
desrikdos con 40°GL. 

Se han identificado dos principles vias de metabolismo del al¬ 
cohol hack acetaldehido (fig- 23-1), Mas tarde, el acetaldehido se 
oxida a acetato por un tercer proceso metabdlico, 

A, Via de la alcohol deshidrogenasa 

La principal via para el metabolismo del alcohol involucra a la al¬ 
cohol deshidrogenasa (ADH), una kmilia de las enzimas citosollcas 
que catalizan la conversion de alcohol en acetaldehido (fig, 23-1, iz- 
quierck). Estas enzimas se localizan principaimente en el higado, 
pero estan presences en pequehas camidades en otros organos, como 
el cerebro y estdmago. Exiscen variaciones gen^ticas considerables dc 
las enzimas ADH t lo que reperture en la vdocidad con que se me- 
taboliza el etanol y en la predisposicion a sufrir crastornos del con- 
sumo de bebidas alcoholicas. Por ejemplo, se ha observado que un 
alelo de la ADH (el aldo ADH IB* 2 ), vincukdo con k conversion 


Etanol 



FIGURA 23*1 Metabolismo de! etanol por la alcohol deshidroge¬ 
nasa y el sistema de oxidacion microsomal (MEGS). La alcohol deshidro¬ 
genasa y Ja aldehido deshidrogenasa son inhibidas por el fomepizof y el 
disulfiram, respectivamente. NAD^ dinucleotido de nicotinamida y ade- 
nina; NADPH, fosfato reducido del dinucleotido de nicotinamida y 
adenina, 

rdpida de etanol en acetilaldehido, protege contra la dependence del 
alcohol en diversas poblacioncs emicas y en especial entre las perso¬ 
nas del este de Asia, 

En el estomago de los varones ocurre metabolismo del etanol en 
derto grado por la acdon de la ADH T pero el porcentaje es menor 
en mujercs, que parecen tenet dfras mds bajas dc dicha enzima gas- 
erica. Esa diferencia en el metabolismo gastrico del alcohol en (as mu¬ 
jercs posiblemente comribuya a las diferencias relacionadas con el gc- 
oero en la concentracion de alcohol alcanzada, que se menciond antes. 

En el proceso de conversion de etanol en acetal dehido por acdon 
de k ADH, el ion hidrdgeno se transfiere del alcohol a! cofactor di- 
nudeotido de nicotinamida y adenina (NAD -3 ) para formar NADH. 
Como resukado neto, la oxidacion de alcohol genera un exceso 
de equivalences reductores en el higado, principaimente en forma de 
NADH. La produccidn excesiva de NADH parece contribuir a los 
crastornos metabdlicos que acompahan al alcoholismo cronico y 
canto a la acidosis Mctica como a la hipoglucemia, que suden acom- 
panar a k intoxicacka aguda por alcohol 

B. Sistema de oxidacion microsomica del etanol (MEOS) 

Este sistema enzimatico, tambien conocido como sistema de oxidasa 
de functon mixta, uciliza NADPH como cofactor en el mccabolis- 
mo del etanol (fig. 23-1, derecha) y esta constituido principaimente 
por las formas 2E1, 1A2 y 3A4 dd citocromo P450 (cap, 4). 

Durante el consume cronico de alcohol se induce la actividad dd 
MEOS. Como resukado, d consumo cronico de alcohol produce au- 
menros sigmficativos no solo en d metabolismo del etanol si no tiim- 
bien en k depuracion de otros farmacos eliminados por el citocromo 
P450, que constituyen el sistema MEOS y en k genet add n de los 
productos roxicos derivados de las reacdones con cl citocromo P450 
(toxinas, radicales fibres, H 2 O z ). 
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t Metaboltsmo dal acetaldehido 

Gran parte del acetaldehido que se forma a partir de! alcohol se oxi- 
da cn el higado en una reacdon catalizada por una aldchido deshidro- 
genasa (ALDH) mitocondrial dependence de NAD* El producto de 
esa rcaccion es el ace taro (fig- 23-1), que sc puede degradar hasra 
C0 2 y agua, o usarse para formar aeetiLCoA, 

l,a oxidacion del acetaldehido es inhibida por el disulfirain, un 
farmaco utilizado como tratamiento para disuadir de la bebida a los 
padentes dependences del alcohol. Cuando se consume eratiol en 
presencia de dtsulfiram, se acumula acetaldehido y se causa una reac¬ 
don desagradable de rubor facial, nauseas, vbmito, mareo y cefalea, 
Varios otros farmacos (p, ej., metronidazol cefctetdn, trimetoprim) 
inhiben a la ALDH y pueden causar una reaction similar a la del di¬ 
stil Gram si se combi nan con eta no L 

Algunos individuos, prindpaJmente de ascendencia del este de 
Asia, tienen de fide nek genetica en la aedvidad de la ALDH mko~ 
condrial, codificada por el gen ALDH2. Cuando estas personas con- 
sumen alcohol, su concentration sanguinea de acetaldehido se eleva 
y sutren una reacdon nociva similar a la que se observa con el disul- 
firam y el etano!. Esta variedad de ALDH, con aedvidad reducida, 
protege de los trastornos del consumo de bebidas alcoholicas. 

Farmacodinamica del consumo 
agudo de alcohol 

A. Sistema nervioso central 

El SNC se afecta cn forma no to da por el consumo agudo de alcohol, 
que causa sedation y dimina la ansiedad, y en concentrations mas 
altas produce difieultad de pronunciation, ataxia, alteradones del 
jultio y una conducts de desirthibicibn, cireunstancia que suele de- 
nominarse intoxication o embrkguez (cuadro 23- l), Esos efectos 
en el SNC son mas notorios conforme aumenta la concentration de 
eranol en sangre* por la tolerancia aguda de sus efectos que ocurre 
despues de unas cuaotas boras de estar bebiendo, En los bebedores 
cronicos que son tolerances de los efectos del alcohol se requieren 
concenrraciones mas altas para desencadenar tales efectos en el SNC. 
Por ejemplo, un individua con alcaholismo crbnico puede parecer so- 
brio o apenas ligeramente intoxicado con una concentracion de al¬ 
cohol en sangre de 300 a 400 mg/100 mL, en canto esa concentracion 
se vincula con intoxication notoria o incluso d coma en un sujeto 
intolerance* Son muy notorios los efectos de la propension de dosis 
moderadas de alcohol para inhibir la capacidad de atencion y de pro- 
cesamicnto dc la information asi como las habilidades motoras re- 
queridas para la conduction de vehiculos mototizados. Casi 30 a 


CUADRO 23-1 Concentracion de alcohol en sangre (BAC) 
y sus efectos tlimcos en indivtduos no 
tolerantes. 


BAC (mg/100 mL) 1 

Efecto cl Ini co 

so-ioo 

Sedadori/ "eufcrla*, tiemposde reacdon m^s lentos 

100-200 

Altera don de la funcion motora, dificultad de 
pfonuntiacibn, ataxia 

200-300 

Vomito, estupor 

300-400 

Coma 

>400 

Depresion respiratoria, muerte 


1 En muchas regions de Estadus Unidos una concentraddn sanguines por aniba de 
80-100 mg/100 mL en adultos o 5 a 20 mg/100 ml en personas menores de 21 arios es 
suficiente para ser arrest ado por manejar "bajo Ids efectos del alcohol' 1 . 


40% de los academes de trafico que causan muertes en Escados 
Unidos mcluyen al menos a una persona con concentrationes san- 
guineas de alcohol cerca o por arriba de la concentracion legal de 
intoxication; la conduccion de vehiculos bajo esas conditions es la 
principal causa de muerte en adultos jbvenes. 

Al iguai que otros farmacos sedantes e hipnoticos, el alcohol es un 
depresor del SNG. Las concenrraciones sanguineas altas de esta sus- 
tancia inducen coma, depression respiratoria y muerte* 

FJ etanol afecta a un gran nilmero de proteinas de membranas 
que par tic i pan en las vias de serialization e incluyen recep tores de ne u- 
rotransmisores para aminas, aminoacidos, opioidesy neuropeptides; 
enzimas como las NV y K + -ATPasas, la adenililciclasa, la fosfolipasa 
C especifica de fosfoinositidos, un tran sport ado r de nucleosides y los 
conductos ibnicos. Se ha dedicado much a atencion a los efectos del 
alcohol sobre la neurorransmision por glutamate y acido anunobu- 
tfrico y (GABA), los principales neurotransmkores excitadores e inhi- 
bidores del SNC, respectivamente* La exposition aguda al etano! au¬ 
menta la aedvidad de GABA en los receptores GABA a , lo que es 
compatible con la capacidad de los GABA-mimbticos de intensificar 
much os de los efectos agudos del alcohol, y de los antagomstas de 
GABA a de atenuar algunas de las acdones de! etanol. El etanol inhi- 
be la capacidad del glutamato de abrir d conducto de cadones vincu- 
lado con d subdpo de receptores dc glutamato, iV-medl-D-aspartato 
(NMDA). El receptor de NMDA esta involucrado en machos aspcc- 
tos de la funcion cognitiva, incluidos el aprendizaje y la memoria. 
Los periodos de “amnesia alcoholica’ que ocurren con alras concen- 
craciones de alcohol, ral vez scan consecuenda de la inhibition de la 
activacion del receptor dc NMDA. Los experimentos modernos con 
uso de mbtodos geneticos en un memento dado llevarin a una defi- 
nicion mas precisa de los sicios efectores directos e indirectos del eta¬ 
no L En afios recientes los experimentos con cepas mutantes de ne- 
matodos y moscas han reforzado la importancia de los sitios efecto¬ 
res antes identificados y han avudado a ubicar nuevos sitios efectores 
posibles, incluidos los conductos del potasto regulados por voltaje y 
por el calcio, que puede ser uno de los sitios efectores directos del eta¬ 
nol (vease recuadro: ^Que nos pueden decir los gusanos, las moscas 
y los ratones ebrios acerca del alcohol?)* 

B» Co razon 

Se ha observado depresion significativa de la contractilidad miocir- 
dica en individuos que consumer* cantidades moderadas de alcohol 
en forma aguda, es decir, una concentracion san guinea por arriba de 
100 mg/100 mL. 

C. Musculo I Iso 

El e tan of es un vasodiiaiador, tal vez como resultado de sus efectos 
en el SNC (depresion del centra vasomotor) y directos de relajacion 
del musculo liso por su metabolite* el acetaldehido. En cases de so- 
bredosis importance puede haber hipotermia no ton a en ambientes 
frios, causada por la vasodilatacion. El etanol tambien relaja el utero; 
antes de k introduccibn de relajantes uterinos mas eficaces y seguros 
(p. ej., antagonist as de los conductos del calcio), se utilize por via im 
travenosa para k supresidn del trabajo de parte prematura* 

Consecuertcias del consumo 
cronico de alcohol 

El consumo crbnico de alcohol afecra profundamente la foncibn de 
varios drganos vitales, en particular el higado, asi como el sistema 
nei-vioso, tubo digestive, aparato cardiovascular v a los mecanismos 
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£Que nos pueden decir tos gusanos, las moscas y los ratones ebrios acerca del alcohol? 


Para una sustancia como el alcohol, que muestra baja potentia y 
especificidad, y modifies conductas complejas, es difitil definir la 
participation precisa de sus multiples sitios efectores, directos e 
indi rectos. Cada vez mas los investigadores del etanol emplean 
estudios geneticos para complementar la experimentation de neu- 
robiologia estandar. Ires modelos experimentales en ani males 
para los que se cuenta con tecnicas geneticas potentes, ratones, 
moscas y gusanos, han dado resultados intrigantes, 

Hace muchos ahos se identificaron cepas de ratones con sensi- 
bilidad anormal al etanol en programas de crianza y seleccidn. 
Utillzando el mapeo genetico complejo y tecnicas de secuencia- 
don, los investigadores han progresado en la identification de los 
genes que confieren tales rasgos. Un metodo mas dirigido es el de 
uso de ratones transgenkos para probar hipotesis acerca de genes 
espeaTkos* Por ejemplo, despues de los primeros experimentos se 
sugirio un vinculo entre el neuropeptido V (NPY) cerebral y el eta¬ 
nol; los investigadores utilizaron dos modelos de ratones transge- 
nicos para investigar adidonalmente ese vinculo y encontraron 
que una cepa de ratones que carece del gen de NPY, con bloqueo 
genito del mkmo, consume mas etanol que los ratones del gru- 
po testigo y es menos sensible a sus efectos sedantes. Como cabe 
esperar, si las mayores concentrationes de NPY en el cerebro hacen 
a bs ratones mhs sensibles a! etanol, tos de una cepa con expresion 
excesiva de NPY beberan menos alcohol que bs integrates del 
grupo testigo, aunque su consume total de alimentos y liquidos 
sea normal* Los tra bajas con otros ratones con bloqueo transg^ni- 
co respa Idan la participation medular de las moleculas sehal que 
durante mucho tiempo se han considerado involucradas en las 
respuestas al etanol (p, ej*, receptores de GABA a , glutamato, dopa- 
mina, opioides y serotonina) y ha ayudado a estructurar listas de 
candidates nuevos, como los receptores de NPY y canabinoides, 
conductos ionicos y la proteina cinasa C 


inmunitarios. Como el etanol dene poca potencia, requiere concern 
cradones miles de veces mayores que las de otras sustancias de abuso 
(p. ej., cocaina, opiaceos, anfmminas) para produdr efectos de In- 
toxicatibn. Como resultado, e) etanol se consume en canridades que 
son Lnusualmente grandes para una sustancia con actividad farmaco- 
lagica. El daho hisrim causado por la ingestion cronicade alcohol es 
resultado de una combination dc los efectos directos del ctanoi y 
acetaldehido, y las consecuentias mecabdlicas del proctsamiento de 
una carga elevada de una sustancia con actividad metabdlica. Los me- 
camsmos espectficQS involucrados en el daho histico incluyen aumen- 
to de la tension oxidariva aunado a ago tantieme de glutation, daho 
demicocondrias, trastornosen la regulation de facto res de cretiniien- 
to y potentiation de las lesiones inducidas por dtocinas. 

El common cronico de grandes cantidades de alcohol se relation a 
con mayor riesgo de muerte, Las muertes relationadas con d consumo 
de alcohol son producco de hepaiopaua, cancer, accidentes y suicidio. 

A. Higado y tubo digestivo 

La hepatopatia es la complicacidn medica mas frecuente del abuso 
de alcohol; se calcula que 15 a 30% de los individuos que consumer! 


Es facil imaginara los ratones con respuestas conductuales me- 
surables ante el alcohol, pero es mas difitil imaginar a gusanos y 
moscas de la fruta ebrios, En real bad, am bos invertebrados respon- 
den at etanol en formas similares a los mamiferos* Las moscas de la 
fruta o Drosophila melanogaster que se exponen al vapor de etanol 
muestran aumento de la locomotion a bajas concentrationes, pe~ 
ro ante concentraciones mas altas tienen mala coordination, seda¬ 
tion y finalmente, se inmovilizan. Las conductas se pueden vlgilar 
por metodos de seguimiento complejos por laser o videograba- 
cion con una columna de'tiomatografia* ingeniosa que separa las 
moscas relativamente insensibles de las ebrias que caen al fondo 
de Sa misma. El gusano Caenorhabditis elegans muestra, de manera 
similar, aumento de la locomotion ante concentraciones bajas de 
etanol y a concentraciones mas altas, diminution de la locomo¬ 
tion, sedation, y algo que puede convertirse en un reflejo eficaz de 
los gusanos mutantes resistentes al alcohol, alteration de la op¬ 
position. La ventaja del uso de moscas y gusanos como modelos 
geneticos para la investigation del etanol es su neuroanatomfa 
relativamente simple, tecnicas bien estabfecidas de manipulation 
genetica, una coleccion extensa de mutantes bien identificadas y 
un codsgo genetico resuelto por complete o casi por completo* 
Ya se ha acumulado mucha information acerca de proteinas que 
tal vez partitipen en los efectos del etanol en las moscas. En un 
elegante estudio en C elegans ,, bs investigadores encontraron prue- 
bas de que los conductos del potasio BK activados por voltaje y 
por calcio son un sftio efector directo para el etanol. Ese conducto, 
que es activado por el etanol, tiene homobgos cercanos en mos¬ 
cas y vertebrados y cada vez hay mas pruebas de que el etanol 
tiene efectos similares en esos homologos* Los experimentos ge¬ 
neticos con estos modelos proporcionaran information que ayu- 
dara a centra r y dirfgir la investigation de los efectos complejos e 
imports ntes del etanol en los humanos* 


alcohol en grandes cantidades por periodos prokmgados presenrara 
en algun mo men to hepatopada grave, El higado graso alcohol ico, 
un estado reversible, puede avanzar hasta la hepatitis alaiholica, y por 
ultimo a drrasis e insufitientia hepatica. En Estados Unidos, cl abu¬ 
so cronico de alcohol es la principal causa de cirrods hepitica y de la 
necesidad de trasplante de higado. El riesgo de presen tar hepatopada 
tiene relation canto con la camidad promedio de consumo diario 
como con k duration del abuso de alcohol. Las mujeres parecen mas 
susceptibles ak hepatotoxicidad del alcohol que los varones. La in¬ 
fection conoomitante por virus de la hepatitis BoC aumenra el ries- 
go de hepatopada grave* 

La patogenia de k hepatopatia alcoholica es un proceso multifac- 
torial que involucra repercusiones metabolicas de la oxidation del 
etanol en el higado, ptidida de k regulation de la sintesis y oxida¬ 
tion de acidos grasos y en ia activation del sistema inmunitario in¬ 
nate por una combination directa de efectos del ctanoi y sus meta- 
boliios, y por endoroxinas baaerianas que penetran al higado como 
resultado de cambios en el tubo digestivo indutidos por el etanol. El 
factor de necrosis tumoral Ot, una titocina proinflamaioria, elevada 
de manera consistentc, en modelos ani males de hepatopatia aleoho- 
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lica y en pacientes con hepatopatia alcohol ica, parece tener una par- 
tidpadbn medular en el avance de la hepatopatia alcoholica y puede 
constituir an objetivo terapdutico prometedor* 

Tambibn pueden afectarse otras porciones del tubo digestivo* La 
ingestibn cronica de alcohol es, con mucho, la causa mas frecuente de 
pancreatitis cronica del Hemisferio occidental* Ademas de su efecto 
tbxico directo sobre las cblulas acinares pancreaticas, et alcohol altera 
la permeabilidad del epitelio del pancreas y favorece la formacion de 
tapones de proteinas y calcuios que contienen carbonato de calcio* 
Los individuos con alcoholismo crbnico son susceptibles a gastri¬ 
tis y presen tan mayor susceptibilidad a la perdida de proteinas san- 
gufneas y plasmaticas durante la ingestion de alcohol, que puede 
contribuir a la anemia y la desnutridbn proteinicas, El alcohol tam- 
bien lesiona el intestino delgado y produce diarrea, disminudbn de 
peso y multiples deficiencias vitamfnicas* 

La desnutricion por deficienda dietetica y de vitaminas por una 
absorcion deficiente es habitual en presencia de alcoholismo; la absor- 
cion deficiente de vitaminas hidrosolubles es espeeialmente intensa* 

B* Sistema nervioso 

7. Tolerancia y dependence. El consume de alcohol en dosis al- 
tas por un periodo prolongado causa toleranda, dependencia fisica y 
psioolbgica* La tolerancia de los efectos toxicos del alcohol es un pro- 
ceso complejo que involucra cambios insuficientemente conoddos 
en el sistema nervioso central, asi como los cambios metabblicos an¬ 
tes descritos* Como con otros farmacos sedantes o hipnoticos, hay un 
limite a la tolerancia, de manera que solo hay un pequeno aumento 
relativo de la dosis letal cuando se incrementa el consumo de alcohol* 
Los bebedores crbnicos de alcohol, cuando son forzados a dismi- 
nuir o interrumpir su consumo, experimentan un sindrome de abs- 
tinencia que mdica la existenda de dependencia ftsica. Los smtomas 
de abstinencia de alcohol por lo general constan de hiperexcitabi- 
lidad en casos leves, y convulsiones, psicosis toxica y delirium tre¬ 
mens en casos graves* La dosis, frecuencia y duration del consumo 
de alcohol determinan la inrensidad del sindrome de abstinencia. 
Cuando el consumo ha sido muy alto, el simple hecho de disminuir 
la velocidad de consumo puede causar signos de abstinencia* 

La dependencia psicologica del alcohol se caracteriza por un de- 
seo compulsivo de experimentar los efectos gratificantes de la sustan- 
cia, y en los bebedores activos, un deseo de evitar las consecuencias 
negativas de la abstinencia* Las personas que se han recuperado del 
alcoholismo y se mantienen en abstinencia experimentan aun perio- 
dos intensos de deseo compulsivo de alcohol, que pueden desencade- 
narse por factores ambientales vinculados con el consumo de alcohol 
en el pasado, como sitios, grupos de personas o eventos conoddos* 
La base molecular de la tolerancia y dependencia del alcohol no 
se conoce con certeza y tampoco se sabe si los dos fenomenos refle- 
jan efectos opuestos sobre una via molecular compartida, La toleran¬ 
cia puede ser producto de aumento de una via inducida por el etanol 
en respuesta a la presencia continua de 6s re* La dependenda pue¬ 
de ser resuitado de la aaividad excesiva de esa misma via despues de 
que se disipa el efecto del etanol y antes de que el sistema tenga tiem- 
po para retornar a un estado normal en ausenda de etanol* 

La expos icibn cronica ai alcohol de animales o celulas en cultivo 
despierca una multitud de respues tas adaptarivas que involucran a 
neurotransmisores y sus receptores, conductos ionicos y enzimas, que 
partkipan en las vias de transduodon de senaL El aumento del sub- 
tipo de receptores de glutamina NMD A y los conduaos del Ca 2+ 


sensibles a vof taje puede subyacer a las convulsiones que aoompanan 
al sindrome de abstinencia alcoholica* Con base en la capacidad de 
los farmacos sedantes o hipnoticos que aumenran la neurotransmi- 
sion GABAbrgica de sustituir al alcohol durance su abstinencia y las 
pruebas de la disminudbn de las respuestas mediadas por GABA a 
con la exposicibn cronica al alcohol, se cree que los cambios en la neu- 
rotransmision por GABA tienen una partidpacion medular en la to¬ 
leranda y la abstinencia* 

Como otros farmacos de abuso, el etanol regula la actividad neu¬ 
ral en el dreuito mesolimbico cerebral de recompensa de dopamina 
y aumenta la secretion de dopamina en el niicleo audirivo (cap* 32). 
El alcohol afecta la concentracibn local de serotonina, opioides y do¬ 
pamina, los neurotransmisores involucrados en el sistema de recom¬ 
pensa cerebral, y tiene efectos complejos sobre la expresion de los re¬ 
ceptores de esos neurotransmisores y sus vias de serialization. El des- 
cubrimienro de que la naltrexona, un amagonista no selectivo de los 
receptores de opioides, ayuda a los padentes que se recuperan del al¬ 
coholismo a abstenerse del consumo de alcohol, respalda la idea de 
que diversos farmacos comparten un sistema comun de recompensa 
neuroquimica, lo que esta vinculado con las dependendas fisica y 
psicologica* Tambibn hay pruebas convincentes en modelos de ani¬ 
males de que la ingestion de etanol y la conducta de su busqueda 
disminuyen por el uso de antagonistas de otro regulador importan- 
te del sistema de recompensa del cerebro, el receptor CB t de canabi- 
noides, que es el sitio de fijacibn molecular de los ingredientes activos 
de la mariguana, Otros dos sistemas neuroendocrinos imporcantes 
que parecen tener participacibn clave en la regufacibn de la actividad 
de busqueda del etanol en animales experimentales son el sistema re¬ 
gulador del apetito, que involucra peptidos como la leptina, ghrelina 
y el neuropeptido Y, asi como el sistema de respuesta al estrbs, que es 
comrolado por el factor liberador de corticotropina (CRF), 

2* Neurotoxicidad. El consumo de grandes cantidades de alcohol 
por periodos prolongados (por lo general arios) a menudo causa de¬ 
ficits neurologioos* La anomaiia neurologica mas frecuente en el al¬ 
coholismo cronico es la lesion simbcrica generalizada de los nervios 
perifericos que se inicia con parestesias distales de las man os y pies. 
Los cambios degenerativos tambibn pueden causar trastornos de la 
marcha y ataxia. Otros trastornos neurologicos vinculados con el al¬ 
coholismo son demencia y rara vez enfermedad desmielinizante. 

El sindrome de Wemicke-Korsafcoff es una entidad dinica re- 
lativamente rara, pero import ante, caracterizada por paralisis de los 
musculos oculares externos, ataxia y estado de confusion que puede 
avanzar hasta el coma y muerte* Se relaciona con deficiencia de tia¬ 
mina, pero rara vez se presenta en ausencia de alcoholismo. Por la 
imporcancia de la tiamina en esre trastorno patologico y la ausencia 
de toxiddad vlnculada con su administration, todos los pacientes 
con sospecha del sindrome de Wernidke-Korsakoff (incluidos virtual- 
men te todos los que llegan al departamento de urgendas con alte- 
racibn de la conctentia, convulsiones, o ambos) deben recibir trata- 
miento con tiamina. A menudo, los signos oculares, la ataxia y la 
confusion mejoran rapido con la administration de tiamina* No 
obstante, la mayoria conserva un trastorno incapacitante crbnico de 
la memoria, conocido como psicosis de Korsakoff. 

El alcohol tambibn puede alterar la agudeza visual, con vision 
borrosa e indolora que se presenta por el consumo de grandes can¬ 
tidades de alcohol durante varias semanas* Los cambios suelen ser 
bilaterales y simbtricos y tai vez se sigan por degeneration del nervio 
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optico. El consumo de sustitutos del etanol, como el metanol (vease 
Farmacologia de otros alcoholes), causa trastornos visuales graves, 

C Aparato cardiovascular 

7. Miocardiopatfa e insufidenda cardiaca. El alcohol tiene 
efectos complejos sobre el aparato cardiovascular* El consumo de 
grandes cantidades de alcohol por periodos prolongados se vincula 
con miocardiopada dilatada, hipertrofia ventricular y fibrosis* En 
animales y humanos el alcohol induce varios cambios de las celulas 
cardiacas que pueden contribuir a la miocardiopatfa, como la per- 
dida de cominuidad de la membrana celular> disminucibn de la 
funcion de las mitocondrias, alteration del retfculo sarcoplasmico, 
acumulacibn imracelular de fosfolfpidos y acidos grasos, ademas de 
aumento de los conductos del calcio controlados por voltaje, Hay 
pruebas de que los pacientes con miocatdiopatfa dilatada inducida 
por el alcohol evolucionan mucho peor que aquellos con miocar- 
dioparia dilatada idiopatka, incluso cuando el cese del alcoholism© 
se vincula con una disminucibn del tamaho y mejorfa de la funcion 
del corazon* El peor pronostico de pacientes que contimian bebien- 
do al parecer se debe en parte a la interferencia por el etanol de los 
efectos benefidosos de los bloqueadores [3 y los inhibidores de la en- 
zima convertidora de angiotensina (ACE), 

2. Arritmias. El consumo de grandes cantidades de alcohol y en es¬ 
pecial las “juergas” se vinculan con arritmias auriculares y ventricu- 
lares, Los pacientes que suixen si ndrome de abstinencia de alcohol 
pueden presentar arritmias graves que quiza reflejen las anomalfas del 
metabolismo del potasio o magnesio, asf como la mayor secretion 
de catecoiaminas, El sincope, convulsiones y muerte siibita durante 
la abstinencia de alcohol pueden ser secundarios a esas arritmias, 

3. Hipertensidn. Estudios epidemiolbgicos han establecido con 
certeza un vinculo entre el consumo de grandes cantidades de al¬ 
cohol (mas de tres tragos al dfa) y la hipertension, Se calcula que el 
alcohol causa casi 5% de los casos de hipertension, lo que lo oonvier- 
te en uno de los motivos mds frecuentes de hipertension reversible, 
Ese vinculo es independiente de la obesidad, el consumo de sal, la 
ingestion de cafe y el tabaquismo, Una disminucibn del consumo de 
alcohol parece eficaz para disminuir la hipertensidn arterial en pa¬ 
cientes afectados que consumen grandes cantidades de alcohol; la 
hipertension que ocurre en ese grupo tambibn responde a los farma- 
cos estindar para disminuir la presion arterial, 

4. Arteriopatfa coronaria. Los efectos nocivos del uso excesivo 
de alcohol sobre el aparato cardiovascular son bien conocidos, pero 
existe evidencia epidemiologica importante de que el consumo mo- 
derado de alcohol preview la coronarioparia (CHD), apoplejia isque- 
mica y angioparia periferica, Ese tipo de relacion entre la mortaiidad 
y la dosis de un farmaco se denomina “forma J’\ Los resultados de 
esos estudios clfnicos son respaldados por la capacidad del etanol 
de elevar la concentracion serica de coles terol de lipoproteinas de 
alta densidad (HDL) (la forma del coles terol que parece proteger con¬ 
tra la aterosclerosis; cap, 35) por su capacidad de inhibir algunos de 
los procesos inflamatorios que subyaoen a la aterosclerosis, en tan to 
tambien aumenta la production del activador del plasminogeno his- 
tico (t-PA, vease cap, 34), un anticoagulattte endogeno, y por la pre- 
sencia en las bebidas alcoholicas (en especial el vino tinto) de antioxi- 
dantes y otras sustancias que pueden proteger contra la aterosclero¬ 


sis, Tales estudios observacionales son intrigantes, pero no se han 
realizado estudios clfnicos con asignacion al azar que analicen los 
posibles beneficios del consumo moderado de alcohol para la pre¬ 
vention de la CHD, 

D, Sangre 

El alcohol afecta de manera indirecta la hematopoyesis por sus efec¬ 
tos metabblicos y nutricionales; asimismo, puede inhibir de manera 
directa la proliferacibn de todas las lfneas celulares de la mbdula osea. 
La enfermedad hematologica observada mas a menudo en indi- 
viduos que consumen alcohol en forma cronica es la anemia leve 
como consecuencia de la deficiencia de acido folico relacionada con 
el alcohol, Puede ocurrir anemia ferropriva en presentia de hemorra- 
gia gastrointestinal, El alcohol se ha serialado tambibn como causa 
de varios sindromes hemolfticos, algunos de ellos vinculados con 
hiperiipidemia y hepatopaefa grave, 

E, Sistema endocrino y equilibrio electrolftico 

El uso cronico de alcohol tiene efectos importantes sobre el sistema 
endocrino y el equilibrio de liquidos y elect roll tos, Los in formes clf¬ 
nicos de ginecomastia y atrofia testicular en indtviduos alcoholicos o 
sin cirrosis sugieren una alteracion del equilibrio de las hormonas es- 
teroides, 

Los individuos con hepatopatia cronica pueden presentar tras¬ 
tornos del equilibrio de liquidos y electrolitos, incluidos la ascitis, ede¬ 
ma y derrames. Las alteraciones del potasio corporal total inducidas 
por el Yomito y la diarrea, asf como el aldosteronismo secundario in- 
tenso, pueden contribuir a la debilidad muscular y empeorar por el 
tratamiento con diurbticos, Los trastornos metabolicos causados por 
la degradacion de grandes cantidades de etanol pueden causar hipo- 
glucemia como resultado de la alteracion de la gluconeogbnesis he- 
patica, y cetosis por exceso de factores lipolfticos, en especial el au¬ 
mento de cortisol y hormona de crecimiento, 

F, Slndrome de akoholismo fetal 

El abuso crbnico de alcohol de la madre durante el embarazo se re- 
laciona con efectos teratogenos, y el etanol es una causa importante 
de retraso mental y malformadones congbnitas, Las anomalias que 
se han caracterizado como sfndrome de alcoholismo fetal incluyen: 
1) retraso del crecimiento intrauterine, 2) microcefalia, 3) mala 
coordinacibn, 4) subdesarrollo de la region mediofacial (con aspecto 
de cara aplanada) y 5) anomalfas articulates menores, Los casos mas 
graves pueden incluir cardiopatfas congbnitas y retraso mental. La 
intensidad de consumo de alcohol necesario para causar deficits neu- 
rologicos graves parece muy alta, pero se desconoce el umbral para 
las lesiones sutiles mas leves* 

Se desconocen los mecanismos que subyacen a los efectos terato- 
genos del etanoh La sustancia atraviesa con rapidez la placenta y al- 
canza concentraciones en el feto que son similares a las maternas en 
sangre, El hfgado fetal tiene poca o ninguna actividad de alcohol 
deshidrogenasa, por lo que el feto depende de las enzimas maternas 
y placentarias para la elimination del etanol. 

Las anomalfas neuropatologicas observadas en seres humanos y 
modelos animales por el sfndrome de alcoholismo fetal in dican que 
el etanol desencadena neurodegeneracion apoptotica y tambibn cau¬ 
sa migracion aberrante de las neuronas y celulas de la glia en el siste¬ 
ma nervioso en desarrollo, En sistemas de cultivo hfstico el etanol 
produce una disminucibn notoria del crecimiento de axones. 
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G. Si sterna inmunitario 

Los efectos del alcohol sobre el sistema inmunitario son complejos; 
en algunos tejidos se inhibe esa foncibn (p. ej,, el pulmbnl cn tanto 
se desencadena h i per ac vivid ad patolbgica en ottos (p* ej., higado, pan¬ 
creas). Ademas, la exposition aguda y crbnica al alcohol tEene efectos 
may diferentes sobre la hincion inmunitaria. Los cambios inmuni- 
tarios en el pulmon incluyen supresibn de la funcion de los macro- 
Jagos alveokres, inhibition de la quinruotaxia de los granulocitos y 
disminucion del ntimero y la funcion de los linfodtos T. En el hfga- 
do hay aumento en (a fimribn de celulas fundamentales del sistema 
inmunitario innato (p. ej., celulas de Kupffer y celulas hepaticas es- 
trelkdas), asi como una mayor production de ckocinas. Ademas del 
dano mflamatorio que precipita ei consume cronico e intensive de 
alcohol en el higado y el pancreas* predispone a las infecdones, en 
especial tas pulmonares, y empeora la morbilidad por neumoma* con 
aumetito del riesgo de mortalidad de Los padentes. 

H. Mayor riesgo de cancer 

El uso cronico de alcohol aumenta el riesgo de los canccres bucal, 
faringeo, laringeo, de esbfago y hepddeo, Las pruebas tambien sens.- 
Ian un pequeho incremento en el riesgo de cincer mamario en las 
mujeres. Se requiem mucha mas informacibn antes de poder esrablc- 
cer un umbra! de consumo de alcohol relacionado con el cancer El 
alcohol mismo no parece set un carcinbgeno en casi todos los siste- 
mas de prueba- Sin embargo, su principal metabolito, el acetaldehi- 
do, puedc danar el DNA, al Lgual que los radicaks reactivos de oxige- 
no producidos por la mayor actMdad del citocromo P450, Otros 
factores implicados en el vinculo entre alcohol y cancer incluyen 
cambios en cl menthol ismo de folato y los efectos de promotion del 
crccimieiuo de la inflamacion crbnica. 

Interacciones akohol-farmacos 

Las interacciones entre d etanol y otros farmacos pueden tener dec- 
tos clfnicos importames como consecuencia de alteraciones en la kr- 
macocinetica o iarmacodinamica de las segundas sustancias. 

Las interacciones Larmacocinericas mas frecuentes entre alcohol v 
farmacos surgen de incremento en las concentradones de enzimas 
que metabolizan farmacos, inducidas por cl alcohol, como se descri¬ 
be en el ea picul o 4, Ash el consumo prolongado de alcohol sin dano 
hepatico puede aumentar la biotransformacibn mevabblica de otros 
tarmacos. La induction de las enzEmas hepavicas de la superfamilk 
del citocromo P450 mediada por el etanol e$ en particular impor¬ 
tant^ con respecto al paracetamol. El consumo crbnico de tres o mas 
tragos de alcohol por dia aumenta el riesgo de hepatotoxicidad ante 
cifras tbxicas o inclusive las terapeutitas alias de paracetamol como 
resultado de una mayor degradacibn del Larmaco en metabolitos be- 
patotbxicos reaccivos mediada por el aumento de enzimas del ciiocro- 
mo P450 (fig, 4-5), Las regulaciones de la FDA actuates requieren que 
todos los productos de paracetamol que se obtienen sin receta deben 
incluir una nota precautoria acerca de la relacion entre el consumo 
crbnico de etanol y la hepa to toxic idad inducida por el paracetamol. 

Por el contrario, el uso agudo de alcohol puede inhibit ei metabo- 
lismo de otros farmacos por la menor actividad enzlmatica o la dis- 
minuribn del riego sangumeo, hepaticos. Las fenotiazinas, los an- 
udepresivos triciclicos y los sedantes o hipnoticos son los farmacos 
mas importances que interaction con el alcohol por ese mecanlsmo 
farmacocinedco. 


Las interacciones farmacodinamicas son tambien de gran impor- 
tancia dinica, Es de gran relevancia la depresibn aditiva del SNC que 
ocurre cuando se oombina el alcohol con otros depresores del SNC, 
en particular tas sedances o hipnbticos. El dcohol tambien potencia 
los efectos farmacolbgicos de muchos farmacos no sedantes, indui- 
dos vasodilatadores e hipoglucemiantes oraies, 

■ FARMACOLOGfA CLINICfl 
DEL ETANOL 

El alcohol cs causa de mayor morbilidad pre visible y mortal idad que 
todos los demas farmacos combinados, con excepcibn del tabaco. La 
busqueda de factores etiolbgicos especificos o la identificacion de 
variables de predisposicion significativa para el abuso de alcohol ha 
llevado a resuitados desalentadores. El tipo de personalidad, el estres 
cotidiano intenso, los trastornos psiquiatricos y tas modelos paren- 
taks no son facto res de prediccidn confiables del abuso de alcohol 
Aunque claramente participan tas lactorcs ambien tales, las pruebas 
sugieren que hay una gran contribucibn genetica para la aparicibn de 
aicoholismo. No es de sorprender que los polimorfismos en ia al¬ 
cohol deshidrogenasa y la aldehido deshidrogenasa, que llevan a una 
mayor acumulacibn de aldehido y sus manifestaciones vinculadas de 
rubor facial, ndusea e hipotensibn, protejan contra el aicoholismo. 
Se ha dedicado gran atencibn a los experimentos de mapeo genetico 
de protdnas de senalizacibn de membrana que se saben aiectadas por 
el etanol y de los constituyentes protdnicos de las vias de gratifica- 
cion en el cercbro. Los polimorfismos vinculados con msensibilidad 
relativa al alcohol y, por tanto, al parecer con un mayor riesgo de 
abuso del alcohol, se han identificado en genes que codifican una 
subunidad a del receptor de GABA a , un receptor muscarlnico M z , 
un transportador de seroton'ma, la adenililcicksa, y un conducto 
dc potasio. El vinculo entre un polimorfismo en un gen receptor de 
opioides y una respuesta bloqueada a la naltrexona da origen a la po- 
sibilidad de !a farmacoterapia de la depen den da de alcohol guiada 
por el genotipo, 

TRATAMIENTO DE LA INTOXICACION 
AGUDAPOR ALCOHOL 


Los individuos intolerantes que consumen alcohol en grandes canti- 
dades presen tan los efectos caractemticos de la sobredosis de un fir- 
mi aco sedante o hipnbtieo junto con los efectos cardiovasadares an¬ 
tes descritos (vasodiJatatibn, taquicardia), y de irritacion gastrointes¬ 
tinal. Puesto que la tolerancia no es absoJuta, inciuso los alcoholicos 
crbnicos pueden intoxicarse cn forma grave si consumen suficiente 
alcohol. 

Las metas mas importames en el rracamienro de la intoxicacibn 
aguda por alcohol son prevenir la depresibn respiratoria grave y k as- 
piracibn del vbmito, Inciuso con cifras muy altas de eLanol es pro- 
bable k supervivencia en canto se puedan man tener fund on ales tas 
aparatos respiratorio y cardiovascular. La concentracibn pro medio 
de alcohol en sang re en las crisis letales es mayor a 400 mg/ 100 mL; 
sin embargo, la dosis letal de alcohol varfa por los diversos grades de 
tolerancia, 

A menudo es necesario corregir los desequilibrios electro! iticos; 
algunas alteraciones metabolicas pueden requerir tratamiento dc k 
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/ Ansiedad, insomnia, 

f temblor, palpitaciones 
\ nausea, anorexia 



Abstinencia, 

convutsiones 


r 


0 


< lucfnB^ionas-^ 
alcohol ie&a 


num tremens 


[laquicardia, hipertension, fiebre en grado bajo. 
temblor, diaforesis. delirio, agitacion} 
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FIGURA 23“2 £voludon de Jos sucesos con respecto al tiempo durante el sin drome de abstinencia de alcohol. Los sintomas y slgnos que se 
manlflestan mas tempraoo son temblor, ansiedad e msomnlo, palpitaciones, nausea y anorexia, asf como (en casos graves) alucinaciones y convuL 
siones, El f fpico delirium tremens evoludona en 48 a 72 horas despues de la interruption del consumo de alcohol Los prrmeros sfntomas (ansiedad, 
insomnio, etc) pueden persistir en una forma mas leve, por varios meses tras la interrupdbn del alcohol 


hipoglucemia y cetoacidosis con administration de glueosa, Se ad- 
ministry t lamina para proteger contra ei smdrome de Wernicke- 
Korsakoff. Los pacientes deshidratados y que vomitan debcn recibir 
solutiones eleccroliticas. Si el vomito es intenso, tal vex se requieran 
grandes cantidades de potasio en tanto la funcion renal sea normal, 

TRATAMIENTO DEL SINDROME 
DE ABSTINENCIA DE ALCOHOL 

La abstinencia abrupta de alcohol en un individuo dependiente lleva 
a un smdrome caracteristico de agitacion motora, ansiedad, insom¬ 
nio y disminudon del umbral de las convutsiones. La gravedad del 
smdrome suelc ser proportional al grado y a la duration de abuso 
de alcohol Sin embargo, esto puede modificarse mucho por el uso de 
otros scdantes, asi como por factores vinculados (p, ej,, diabetes, le¬ 
sion). En su forma mas leve, el smdrome de abstinencia de alcohol, 
con aumento del pulso, hipertension, temblor, ansiedad e insomnio, 
se presenta seis a ocho horas despues de intcrrumpir el consumo de 
alcohol (Eg, 23-2), Esos efectos suelcn ceder en uno a dos dias, aun- 
que algunos, como ansiedad y trastornos de! sueho, pueden verse a 
niveles decretientes por algunos meses, En algunos patiences ocurren 
reacciones de abstinencia mis graves, con riesgo de alucinaciones o 
convuSsIones generalizadas en los primeros uno a cinco dfas. La abs¬ 
tinencia de alcohol es una de las causas mas frecuentes de convulsio- 
nes en adukos. Varios dias despues los Individuos pueden presenter 
el smdrome de delirium tremens, que se caracceriza por delirio, agita¬ 
tion, incstabilidad del sistema nervioso autonomo, fiebre de grado 
bajo y diafores is, 

El principal objetivo de la farmacoterapia en el periodo de absti¬ 
nencia de alcohol es la prevention de convuLiones, delirio y arrit- 
mias. Se debe restablecer el equilibrio de potasio, magnesio y fosfato 
con tanta rapidez como sea posible con base en la funcion renal. En 
todos los casos se inicia tratamiento con tiamina. Las personas con 
abstinencia leve de alcohol no neeesitan ningun tratamiento farma- 
colog i co. 


EI tratamiento fkrmacologico especifico para la abstinencia en ca¬ 
sos graves incluye dos principios bisicos: sustituir el alcohol con un 
sedante o hipnorico de action prolongada y luego disminuiren forma 
gradual la dosis de este ultimo. Por su amplio margen de seguridad 
se prefieren las benzodiazepinas, La selection del farmaco especifi¬ 
co de esa dase en general se basa en co ns ideracio nes farmacologicas 
y economicas. Las benxodiazepinas de accion prolongada, incluidos 
el dordiaxepdxido y el diazepam, tienen la ventaja de requerir una 
dosificadon menos frecueme. Como sus metabolites farmacologi- 
camente activos se eliminan lentamente, los farmacos de accion pro¬ 
longada proveen un efecro de disminudon gradual dc la dosis. Una 
desventaja de los farmacos de accion prolongada es que esros y sus 
metabolkos activos pueden acumularse, en especial en pacientes con 
afeccion de ia funcion hepatica, Los farmacos dc accion breve, como 
el lorazepam y ei oxazepam, se convierten con rapidez en meca- 
bolltos lildrosolubles inactivos, que no se acumulan y, por ese moti¬ 
ve, son utiles en especial en pacientes alcoholicos con hepatopatia. 
Las benzodiazepinas se pueden admin istrar por via oral en casos le- 
ves y moderados, o por via parenteral en pacientes con reacciones de 
abstinencia mas graves. 

Despues de que se ha tratado en forma aguda el smdrome de ahs- 
tinenciade alcohol, deben disminuirse lentamente los sedantes o hip- 
nocicos por varias semanas. No se logra la destoxiflcacion com pi eta 
del alcohol con solo unos cuantos dias de abstinencia. Se pueden re¬ 
querir varios meses para el restablecimienco de la hineion normal del 
sistema nervioso y, en especial, del sueno. 

TRATAMIENTO DEL ALCOHOUSMO 

Despues de la destoxiflcacion, d tratamiento psicosociab ya sea de 
manera intensiva en el hospital o en programs de rehabilitacidn 
externa, sirve como tratamiento primano de la dependencia de al¬ 
cohol. Otros problemas psiquiatncos, mas a menudo trastornos de 
depresion y ansiedad, suelen coexist! r con el aicoholismo y si no se 
traran pueden concribuir a la tendencia a las tecaidas de quienes 
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se sometieron a destoxificadon dd alcohol. El tratamiento de esos 
rrastornos, aunado a asesoramienro y farmacos, puede ayudar a dis- 
minuir la lasa de recaidas de los pacientes akohdlkos. 

La FDA aprobo tres farmacos conic auxiliary dd tratamiento de 
la dependencia al alcohol; disulfiram, naltrexona y acamprosato. 

Naltrexona 

La naltrexona* un antagonista de los receptores de opioides de accidn 
relativamente prolongada, blaquea los efectos de los receptores ii 
de opioides (cap. 31). Los estudios cn animales de experimentacion 
sugirieron primcro un vinculo cntre d consume dc alcohol y d de 
opioides. La inyeeddn de pequenas canridades de opioides file se- 
guida por un aumento en el consume de alcohol en tan to d sumi- 
nistro de autagonistas de opioides inhibio la autoadministracibn de 
alcohoL 

En varios estudios clinicos con grupo testigo que recibio placebo 
(por 12a 16 semanas) sc demostro que la naltrexona, sola o combt- 
nada con asesoramienro conductual, reduce la frecuencia de las re¬ 
caidas en cuanto a beber de nuevo o dependencia alcohoJica y dismb 
nuye la necesidad de alcohol, en especial en pacientes con un buen 
cumplimiento terapeutico. La naltrexona se aprobo por Ja FDA para 
cl tratamiento de la dependencia dd alcohol 

Por lo general, la naltrexona se toma una vez al dia en dosis oral 
de 50 mg para d tratamiento del alcoholismo. Tambien es eficaz una 
" present acid n de accidn prolongada que se adminisrra por inyeeddn 
IM una vez cada cuatro semanas. El firmaco puede causar hepato- 
toxicidad dependiente de la dosis y debe utilizarse con precaucidn en 
pacientes con anomaHas en la actividad de las aminotransferasas se- 
ricas* Se evita la combinacion de naltrexona mas disulfiram, porque 
am bos farmacos son heparotoxinas poten dales. La administracidn 
de naltrexona en pacientes con dependencia fisica de opioides pred- 
pita un sindrome de abstincncia aguda, por lo que los pacientes de- 
ben estar libres de opioides antes de iniciaa el tratamiento con nal- 
trexona. La naltrexona tambien bloquea los efectos terapeuticos de 
las dosis usuales de opioides. 

Acamprosato 

El acamprosato se ha usado en Europa por varios anos para tratar 
la dependencia del alcohol, y la FDA lo aprobo para ese uso. Como 
el etanol mismo, el acamprosato tiene muchos efectos moleculares 
quc incluyen acciones sobre receptores de GABA, glutamate, se- 
rotoninergicos, noradrenergicos y dopaminergicos, Tal vez sus aceto¬ 
nes mejor caracterizadas sean como antagonists debil del receptor 
de NMD A y activador del receptor de GABA,, V En estudios dim cos 
europeos el acamprosato disminuyo la tasa de recaidas a corto y lar¬ 
go plazos (mas de seis meses) cuando sc combi n o con pskoterapia. 
Sin embargo, en un gran estudio estadounidense de comparadon 
de acamprosato con naltrexona y con la combination de ambos, ei 
acamprosato no mostro uo efecto es tad isti came nee significative. 

El acamprosato se administra a razon de una a dos tablecas de 
333 mg con capa enterica cada ocho boras; su absorcion es mala y 
los all memos la disminuyen aiin mas; se dlstribiiye ampliamcntey se 
elimina por via renal. No parcce panieipar en interacdones iarmaco- 
logicas, Los efectos adversos mas frecuentes son gas trointestin ales 
(nausea, voniko, diarrea) y exantema. No debe administrate a pa- 
dentes con aheracibn grave de la fundbn renal. 


Disulfiram 

El distil Dram produce malesrar exrremo en pacientes que toman be- 
bidas alcoholicas. Cuando se administra a no bebedores dene poco 
efecto; sin embargo, aparecen rubor, cefaleapulsatil, nausea, vbmito, 
diaforesis, hipotensldn y confusion unos cuantos minutos despues 
de beber alcohol. El efecto puede durar 30 minutos en casos leves o 
varias boras en casos graves. Aetna inhibiendo a la aldehido deshj- 
drogenasa. Asf el alcohol se degrada como es usual pero el acetal- 
dehido se acumuia. 

El disulfiram se absorbe completamente y con rapidez en el mho 
digestive; sin embargo, se requieren periodos de 12 horas para alcan- 
zar su accidn total. Su tasa de elimination es lenta, de man era que 
su accidn puede persbtir por varios dias despues de la ultima dosis; 
inhibe el metabolismo de muchos otxos farmacos terapeuticos, in¬ 
ti uidos la fenitoma, anticoagulantes orales e isoniazida. No debe ad¬ 
min isttarse con medicamcntos que contienen alcohol, como aquellos 
que se obdenen sin prescripdon, como los enurnerados en el cuadro 
63-3. El disulfiram puede causar aumentos leves en las transaminasas 
hepaticas. Su seguridad durante d embarazo no se ha demostrado. 

El apego al tratamiento con disulfiram es ba)o y las pruebas de 
estudios elmicos de su eficacia son debiles, por lo que ya no suck 
utilizarse, 

Otros farmacos 

Varios farmacos ban mostrado eficacia para mantener la abstincncia 
y disminuir el desea inmediato y campulsivo en el alcoholismo ero- 
nico, aunque hast a ahora mnguno tiene aprobacion de la FDA para 
su uso. Tales farmacos incluyen el ondansetron, un antagonism del 
receptor 5-HT, de serotonina (caps. 16 y 62); d coplramato, un far- 
maco usado para las convulsiones tonicodonicas parciales y gencralb 
zadas (cap. 24), y el baclofeno, un anragonisra del receptor de GABA 
utilizado como espasmolftico (cap. 27). Con base en pruebas de sis- 
tern as mod do, hay estudios en proceso para estudiar farmacos que 
regulan los receptores dc canabinoides, los de la boroiona Ii- 
beradora de corticotropina (CRH) y los sistemas de GABA, asi co¬ 
mo varios otros posibles sicios efecrores. El rimonabant, un aotagonis- 
ta del receptor CB!, ha mosirado suprimir las conductas rdacionadas 
con alcohol en los moddos en animales y se esta usando en estudios 
clinicos dd alcoholismo. 

■ FARMACOLOGlA 
DE OTROS ALCOHOLES 

Otros alcoholes relacionados con d etanol tienen apilcaciones am- 
plias como solventes industriales y en ocasiones causan envenena- 
mien to grave, De estos, el mctanol y el etileogllcoi son las dos cam 
sas m is cotnunes de intoxicacidn, El alcohol isopropilico (isopro- 
panol alcohol de frotadones) es ocro alcohol quc en ocasiones se 
ingiere cuando no se dispone de etanol Produce estado de coma, irri- 
racidn gastrointestinal* nausea y vomito, pero no sude acompaharse 
de lesion renal o de la retina. 

METANOL 

E1 metanol (alcohol metibco o dc madera) se usa ampltamente en la 
industria de productos organicos sintericos y como constituyentede 
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FIGURA 23-3 El metanol se conviene en los metabofitos toxicos, 
formaldehido y formato, por actibn de la alcohol deshidrogenasa y la 
aldehfdo deshidrogenasa. Por inhibition de la alcohol deshidrogenasa, 
el eta no! y e! fomepizol disminuyen la formacibn de metabolites toxicos. 


muchos solventes comerckles. En d hogar cl metanol se cncuentra 
mas a menudo cn forma de combustibles solidos en recipiences pe- 
quehos o en productos de lavado de cubiertas de vidritx Ocurre en- 
venenamiento por ingestion accidental de productos que conuerten 
metanol o cuando se ingiere bajo una gma erronea, como sustituto 
dd etanol. 

E! metanol se pried e absorber a craves de la piel o de los aparacos 
respiratoiio o digestive y despues se discribuye en el agua corporal, El 
principal mecanismo de dim in ad on cn I os human os es por oxida¬ 
tion a formaldehido, acido fbnnieo y C0 2 (IV 25-5), 

Los animal es muestran gran variabtlidad en las dosis letales me- 
dxas de metanol. La suseeptibilitkd especial dc los humanos a la to¬ 
xic! dad por cl metanol tal vcz se deba a su conversion en form a to y 
formaldehido y no del meranol mismo. La conversion de metanol a 
sus merabolitos nocivos es rektivameme lent*, por lo que casi siem- 
pre rranscurren entre seis y 30 horas antes de que aparezean sus efec- 
tos tbxicos. 

Los datos fisicos al principio dc la intoxication por metanol casi 
siempre son inespetificos, como ebriedad, gastritis y quiza un des- 
cquilibrio osmolar elevado (cap- 58). En ios casos mas graves se per- 
dbe el olor dd formaldehido en el alien to o en la orina. Despues de 
un riempo aparecen ios dacos mas caracteristicos de la Intoxicacion 
por metanol (akeraciones visuaksk ademris de acidosis metabolica 
con desequilibrio anion ico. Esias akeraciones visuaies se describen a 
menudo como ‘encontrarse dentro de una torments de nieve’ 1 y de- 
generan en ceguera. En ocasiones se idenrifican camblos en la retina 
pero suelen ser tardfos. La aparition dc bradicardia, coma prolong*- 
do, con vulsiones y acidosis resistente traduce un prontktito sombno. 
La causa de la rauerte en ios casos mas graves es la interruption repen- 
tina de la respiration. La concentration serica de metanol >20 mg/ 
100 mL requiere dc tratamiento, y una concentration >50 mg/ 3 00 mL 
sc considers lo sufickntemente grave como para realizar una hemo- 
dial b is. La concentration series dc for mam es un mejor indicador de 
la patologfa clfnica pero no se cncuentra ampliamente disponiblc. 

£1 primer tratamiento del en venenamiento por metanol es como 
en tod as las situaciones crkicas, el apoyo vents ktorio. Hay tres mo¬ 
dal idades terapeuticas especi Picas para el envenen am lento grave por 


metanol: supresibn de la degradation a productos toxicos por la al¬ 
cohol deshidrogenasa, hemodiaiisis para favorecer la elimination del 
metanol v sus productos toxicos y kalcalinizacfon para conmurestar 
la acidosis metabolica. 

La principal enzima encargada de k oxidation del metanol en el 
higado es la alcohol deshidrogenasa (fig, 23-3), El fomepizol. inhi- 
bidor de la alcohol deshidrogenasa, se aprobd pant cl tratamienio de 
la intoxication por meranol y erilenglicol. Se administra por via in- 
craven os a una dosis de carga de 15 mg/kg seguida de 10 mg/ kg cad a 
12 boras por 48 horas y luego 15 mg/kg cada 12 boras hasca que 
la concentracion serica de metanol descienda por deba jo de 20 a 
30 mg/100 mL. El inert-men to despues de 48 boras, se basa en la 
evidentia de que el fomepizol induce ripidamente su propio meta- 
bo lismo a craves del sisiema dd citocromo P450. Los pacientes so- 
metidos a hemodiaiisis retiben fomepizol con mayor ffecuencia (seis 
horas despues de la dosis de carga y cada cuatro boras de alii en ade- 
lante). Al parccer d fomepizol es inocuo durante el intervaio corto 
cn que se administra para cl tratamiento de la intoxication por me- 
ranol o etilenglicoL Sus efectos secundarios mas frccuenres son sen- 
sad on u rente en el pun to de la infusion, cefaka, nausea y mareo, 
Una alternativa del fomepizol es e! etanol intravenoso, 75ene maj r or 
afinidad que el metanol por la alcohol deshidrogenasa, por lo que la 
saturation dc la enzima con etanol reduce la production de forma to. 
El etanol se administra por via intravenosa como tratamiento de la 
intoxication por metanol y etilenglicok Como d metabolism© del 
etanol esti supeditado a la dosis y su metabolismo es variable, es ne- 
ccsario vigilar con ffecuenda la concentration sanguinea de etanol 
para asegurar una concentracion adecuada de alcohol. 

En casos de en venenamiento grave se puede usar hemoditiisis 
(cap. 58) para eliminar tanto el metanol como el formato de la san- 
gre. Se toman otras dos medidas por lo general. Por la acidosis meta¬ 
bolica intensa por el metanoL a menudo se requiere tratamiento con 
bi carbon a to. Como ins shtemas depend ientes dc folato se encargan 
dc la oxidation del acido formico hasta envenenamiento por C0 2 en 
bumanos (fig. 23-3), probablcmence sea util administrar dcidos folh 
nico y folico a los pacientes envenenados con metanol, atinque esto 
nunca se ha mvestigado de manera completa en estudios clmicos. 

ETILENGLICOL 

Los alcoholes polihidrlcos como el erilenglicol {Cl^OHCH^OH} 
se utilizan como in tercambiadores de calor, en formulas de anticon- 
gekntes, y en solventes mdustriaJes. Los ninos pequenos y los ani- 
males a veces son atraidos por el sabor duke del etilenghcol y rara 
vez se ingiere de manera intentional como sustituto del etanol o en 
un in ten to de suicidio. Aunque el etilenghcol mismo es rektivamen- 
te inocuo y se elimina por el rih6n, se degrada hasta aldehidos y oxa¬ 
late, que son tdxicos. 

Ocurren tres etapas en presencia de sobredosis de erilenglicol. Den¬ 
tro de las pocas boras que siguen a su ingestion hay una excitation 
transitorla, seguida por depresion del SNC, Despues de un retraso 
de aiatro a 12 horas se present* acidosis metabolica grave pot acumu- 
lacion de metaboliros icidos y ketato. Por ultimo, ocurre insuficien- 
da renal tardia por el deposito de cristales de oxalato en los tubulos 
renales. La clave para el diagnostico de envenenamiento por etilen- 
glicol es el reconocimiento de una acidosis con desequilibrio anion L 
co y osmolar y la presencia de cristalcs de oxalato en la ottna de un 
paciente sin sin comas visuaies. 
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Como en el envenenamiento por meranol, d fomepizol es el tra- 
tamiento estandar del envenenamiento por etilenglicol Se inicia de 
inmediato la administracion incravenosa con fomepizol, como se des¬ 
cribe para el ertvenenamiento con metanoi, y con tin ua hasca que la 
concentracion serica de edlenglicol del paciente baja respecto de un 
umbra] coxico (20 a 30 mg/100 mL). El etanol intravenoso es una 
alternativa del fomepizol en la intoxicadon por etilenglicoL La he- 


modialisis dimina con efkacia al ctilenglicol y sus metabolites nod- 
vos y se recomienda para los padentes con una concentracion serica 
de etilenglicol mayor de 50 mg/100 mL, acidosis metabolica pronun- 
ciada y deficiencia renal grave. El fomepizol ha reducido la necesidad 
de la hemoduilisis, principal men te en padentes con acidosis I eve y 
fund on renal Intacta. 


RESUMEN Alcoholes y farmacos relacionados 

Subclase, farmaco 

Mecamsmo de action, 
efectos 

Aplicaciones dmicas 

Farmacocmetica, ] 

toxic id ad ; interacciones 

ALCOHOLES 




* Etanol 

Multiples efectos sob re receptores de 
neurotransmisores, conductos lonicos 
y vtas de serialization 

Antidoto en el envenenamiento por 
metanoi y etilenglicol 

Meta bolls mo de orden cero * la dura- 
cion depende de la do 5 is ■ Toxicidad: 
aguda, depresidn del SNC e insuficien- 
cia respiratoria ■ crbnkra, daho a muchos 
si sterna s y aparatos incluyendo el 
htgado, pancreas, tubo digestive y siste- 
mas nerviosos periferico y central - 
Interacciones: induce a la CYP 2 E 1 * 
aumento de la conversion de paraceta¬ 
mol en un metabolite toxico 

* Metanoi: el envenenamiento produce clfras tdxicas de formate t que causan una afternoon visual caracteristica a la que se anaden coma, convulsiones, acidosis y muerte por 
insuftclencia respiratoria 

■ Etilenglicol: el envenenamiento crea aidehidos toxicos y oxalato, lo que produce dano renaly acidosis grave 


FARMACOS UTILIZADOS EN LA ABSTINENCIA AGUDA DE ETANOL 



♦ Benzodiazepinas (p« ej„ 
clordiazepoxido, diazepam, 
io raze pan) 

Agonista del receptor del BDZ que fad- 
lita la activation de receptores GABA a 
mediada por GABA 

Prevencidn y tratamiento del s indrome 
de abstinenda aguda de alcohol 

Vease capitulo 22 

* Tiamina (vitamina B,) 

Vitamina esencial necesarta para la sin- 
tesis de la coenzima pirofosfato de tia¬ 
mina 

Se ad mini st ra a padentes que se sospe- 
cha tienen alcohoiismo {a quel los que 
muestran intoxicadon aguda por 
alcohol o el sin drome de abstinenda 
de alcohol} para evitarel sindrome de 
Wernicke-Korsakoff 

Ad mini st rad o por via parenteral ■ Toxi- 
cidad ; ninguna * Interacciones ; ninguna 

FARMACOS UTILIZADOS EN EL ALCOHOLISMO CR6NIC0 



* Naltrexona 

Antagonista competitive no selective 
de los receptores de opioides 

Menor riesgo de recaidas en individuos 
con alcohoiismo 

Disponible en presentacibn parenteral 
o de action prolongs da ■ Toxicidad: 
efectos gastrointestinal y toxicidad 
hepatica; p red pita una reaccidn de abs- 
tinencia en individuos con dependencia 
fisica a opioides e impedira sus efectos 
analgesicos 

* Acamprosato 

Antagonista del receptor de NMDA mai 
comprendido con efectos de agonista 
deGABA* 

Disminudon del riesgo de recaidas en 
individuos con alcohoiismo 

Toxicidad: efectos gastro intest inales y 
exantema 

* DEsulfiram 

Inhibe a la aldehido deshidrogenasa, 
causa acumufadbn de aldehido durante 
la ingestion de etanol 

Disuade de recaidas a los individuos con 
alcohoiismo 

Toxicidad: poco efecto por si mtsmo, 
pero cuando se combina cor alcohol 
causa rubor intense, cefalea, nausea, 
vbmito e hipotension potencialmente 
peligrosos 

FARMACOS USADOS ANTE LA TOXiCIDAD AGUDA DE METANOL 0 DE ETILENGLICOL 


* Fomepizol 

Inhibe la alcohol deshidrogenasa, 
impide la conversion de metanoi 
y etilenglicol en metabolites tdxicos 

Envenenamiento por metanoi 
o etilenglicol 

Farmaco sin interes comercial - Toxici- 
dad: cefalea, nausea, mareo, reacciones 
atergicas raras 

♦ Etanol: mayor afinidad que el metanoi o etilenglicol por la alcohol deshidrogenasa; se usa para disminuir la degradacion del metanoi y el etilenglicol hasta productos tdxicos 
secundarios 


booksmedicos.org 




















booksrriedicos.org 


CAPftTJLO 23 Alcoholes 395 


PREPARACIONES 

DISPONIBLES 


FARMACOS PARA EL TRATAMIENTO DEL SINDROME 
DE ABSTINENC1A AGUDA OE ALCOHOL (VEASE TAMBIEN 
EL CAP. 22 PARA OTRAS BENZODIAZEPINAS) 


Gordiazepoxido, dorhidrato Generico, Librium 



Di azepa m Gen g ri co, Valium 

Lorazepam Generico, Ativan 

Oxazepam Generico, Serax 

Tiamina, dorhidrato Generico 


FARMACOS PARA LA PREVENCI6N DEL ABUSO DEL ALCOHOL 


Acamprosato calcito 
Disulfiram 

Naftrexona, dorhidrato 


Generico, Campral 
Generico, Antabuse 
Generico, VivitroL Re Via 


FARMACOS PARA EL TRATAMIENTO DEL ENVENENAMIENTO 
AGUDO POR METANOL O ETILENGLICOL 


Etanof Generico 

F om epizol _ Generico, Antizol 
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RESPUESTA Al ESTUOIO DE CASO 


Este joven exhibe los signos y sintomas clasicos de intoxication 
alcohol ica aguda, que se confirms por la concentration san- 
gumea de alcohol. Con la information del caso se desconoce 
si el paciente era tolerante a los efectos del alcohol, pero obser¬ 
ve que esta concentration sangufnea de alcohol se encontraba 
dentro de los limites letales para una persona no tolerante. Lo 
mas probable es que la muerte haya sido resultado de eolap- 
so respiratorio y cardiovascular antes del tratamiento medico, 
complicado por neumonitis quimica secundaria a la aspiration 


del vomito, El tratamiento de la intoxication alcohdlica aguda 
comprende medidas paliativas tradicionales y apoyo de la res¬ 
piration y circulation (ABC, cap. 58). Se canaliza una vena pa¬ 
ra administrar dextrosa y tiamina, asi como otros electrolitos 
y vitaminas. Si una persona joven y Sana recibe atencion me- 
dica a tiempo, lo mas probable es que el tratamiento paliati- 
vo sea efectivo. Conforme el paciente se recupera, es importan- 
te buscar signos y sintomas de sindrome de abstinencia al¬ 
cohol ica. 
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c A P i t u l o 



Farmacos anticonvulsivos 

Roger J. Porter, MD, y Brian S. Meldrum, MB, PhD 


ESTUDIO OE CASO 


Una mujer de 23 anos se presenta en el consultant) para ia va- 
loradon de sus medicamentos anticonvulsivos. Hace siete anos 
esta joven, Sana desde otros puntos de vista, presento una crisis 
convulsivatonko-clonica generalizada (GTCS) en su casa. Fue 
llevada con rapidez al departamento de urgencias en cuyo mo- 
mento estaba alerta pero manifestaba cefalea. Un asesor espe- 
cialista en neurologia le prescribio levetiracetam, 500 mg cada 
12 boras. Cuatro dias despues el electroencefalograma (EEG) 
mostrd espigas anormales en la region temporal derecha y la 
imagen por resonancia magnetica fue normal. Un ano despues 
de la crisis el EEG no revelo cambios y la dosis de levetiracetam 
se aumento de forma gradual hasta 1 000 mg cada 12 boras, sin 
provocar efectos adversos significativos. A los 21 anos de edad 
tuvo una segunda GTCS en la universidad; al indagar mas, la 


La epilepsia ocurre en casi 1% de la pobladon mondial; cs la tercera 
enfcrmcdad neurologica mas frecuente despues de la demencia y la 
apoplejia. Aunque el tratamiento estandar permite controlar las cri¬ 
sis en 80% de dichos pacientes, millones (500 000 ran solo en Esta- 
dos Unidos) experimentan epilepsia no controlada. Ia epilepsia cs un 
complejo sintomarico heterogeneo, un crastorno cronico caracteriza- 
do por crisis convulsivas recurrences. Estas son crisis finitas de dis- 
fuiidon cerebral que provocan descargas anormales de las ncuronas. 
Sus causas son cuantiosas e incluyen una variedad de enfermedades 
ncurologicas, desde infecdones hasta neoplasias y lesiones cefalieas. 
En algunos stibgrupos se ha demostrado que la herencia es un factor 
predominance. Los defecros de un solo gen, por lo general de natu- 
raleza autosomica dominance, que afectan a aquellos que codifkan 
conducros ionicos concrolados por voltaje o receptores de GABA a > 
ban mostrado contribmr con un pcqueno ntimero de las epilepsias 
generalizadas familiares. En general, en una famlliase observan mul¬ 
tiples smdromes epilepticos inckiyendo, por ejemplo, convulsiones 
febriles, crisis de ausencia y epilepsia mioclonica juvenjl. 
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companera de cuarto de la paciente habia experimentado dos 
crisis recientes de uno a dos minutos de duration con alte- 
racidii de la conciencia y chasqueo de labios (convulsiones par- 
dales camplejas). Un nuevo EEG mostro espigas en la region 
temporal derecha. Se agrego lamotrigina al esquema en forma 
gradual, a dosis de 200 mg cada 12 boras. Desde entonces la 
paciente no ha tenido crisis convulsivas (durante casi dos anos), 
pero ah ora acude al consul to rio para la valo radon de sus me¬ 
dicamentos. Se planea la discontinuation gradual del leveti- 
racetam si ella continua con buena evolution durante un ano, 
aunque siempre esta presente el riesgo de crisis recurrentes 
cuando se retira un medicamento. ;Que posible estrategia pue- 
de implementarse para controlar sus smtomas? 


Los farmacos anticonvulsivos descriros en este capftulo tambien 
se utilizan en pacientes con convulsiones febriles o crisis que ocurren 
como parte de una enfermedad aguda, como la meningitis. El termi- 
no “epilepsia” no suele aplicarse a rales mdividuos, a menos que mas 
tarde presen ten convulsiones cronicas. Las crisis convulsivas a veces 
son producto de un trastorno metabolico o toxico subyacente agu- 
do, en cuyo caso el tratamiento apropiado debe dirigirse a la anoma- 
Ha especifica, por ejcmplo, hipocalcemia. En la mayor parte de los 
casos de epilepsia, sin embargo, la selection del medicamento de- 
pende de la clasificacion empirica de las crisis, 

DESARROLLO DE FARMACOS 
PARA LA EPILEPSIA 

Durante mucbo tiempo sc creyo que era posible orear un F&rmaco 
ajitiepileptico (AED) unico para el tratamiento de codas las formas 
de epilepsia; sin embargo, las causas de este trastorno son en extrema 
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CUADRO 24-1 Gasification de los tipos de 
convulsiones, 

Convulsiones parciales 

Convulsiones parciales simples 

Convulsiones parciales complejas 

Convulsiones pa relates secundariamente generalizadas 

Convulsion es generalizadas 

Convulsiones generalizadas toniodontcas (de tipo gran mal) 
Ausencias (pequeno mal) 

Convulsiones tonicas 
Convulslones atbnicas 
Convulsiones donicas y miodbnieas 
Espasmos infancies 1 

1 Un sfndrome epileptico f bien que un npo de convulsion espedfico; los farmacos 
utiles en los espasmos infancies se revisaran separadanneme, 

dt vets as e incluyen defectos gen Ericas, emtornas del desarrollo y pro- 
cesos patolbgtcos iiifecciosos, tnmm aliens, neoplasicos v degene ra¬ 
ti vos. La krmacoterapia muestra a la fecha pocas pruebas de especi- 
ficidad causal. Hay cierta relation entre el tipo de convulsion y su 
etiologia (cnadro 1 v 1), la cual se observa con maxima ektidad en 
las crisis de auseneia generalizadas. Estas por lo general se observan 
con descargas de espigas y ondas de 2 a 3 Hz en el electroencefalagra- 
ma, que responden a la etosuximida y al valproato, pero que pueden 
exact: rbarse con la fenitoma y carbarnazepina, Los farmacos que ac- 
tuan de manera selectiva sobre las crisis de ausencia se pueden iden- 
tificar mediante estudios en anmiaJes utilizando el umhrd para la 
induction de convulsiones clbmcas con pentilentetrazol en ratones 
o ratas mutantes que muestran episodios similares a las crisis de au- 
sencia (los llamados mutantes letaiglcos, observadores de las estrellas 
o rambalcantes). En cambio, (a prueba de crisis inducida con elec- 
trochoque maximo (MES) con supresion de la Ease extensora Loni- 
ca, identifies a farmacos como la feniroina, la earbamazepina v la 
kmotrigina, que rienen aetividad contra las convulsiones tonico- 
clbnicas generalizadas y las crisis parciales complejas, La prueba de 
MES como principal recurso de detection initial de nuevos farma¬ 
cos Ikvb en forma predominance a la identification temprana de 
agentes con un mecanismo de action que involucra la inactivation 
prolongada del conducto del sodio controlado por voltaje (cap, 14). 
Es probable que las convulsiones Ifmbicas inducidas en ratas por epi¬ 
sodios repeiidos de estimuktibn clear ica focal {kindling} scan un me- 
jor metodo para predecir k eficacia en crisis parciales complejas, 

Los farmacos anticonvulsivos con los que se cuenra comrokn de 
manera adecuada las convulsiones en casi dos tercios de los patien- 
res, Se puede observar la llamada "resistencia a farmacos” desde el 
initio de la terapia o tal vez despues de un periodo de tratamiento 
rekeiyamente exitoso, Se buscan explicationes en term i nos de acceso 
defitieme del farmaco a sitios efectores o inscnsibilidad de las mo¬ 
lecular en las cuales ejerce su cfecto. En ninos, algunos smdmmes 
convulsivos graves vincukdos con dano cerebral progresivo son may 
dificiles de tratar. En adultos, dertas crisis locales son resistentes a 
los mcdicamentos, Algunos pacientes, en particular los que tienen 
afeccibn del lobulo temporal, son susceptible^ de resection quirurgi- 
ca, Algunos de los integrantes del grupo resisrente a medicamentos 


pueden responder a la estinmkdbn del nerrio vago (VNS), un tra- 
tamiento no farmacologico de la epilepsia ahora con amplia apro- 
bacion para paciences con crisis parciales. Otro disposirivo aprobado 
en Esratfos IJnidos para el tratamiento de la epilepsia parcial resis- 
tente al tratamiento medico es el sistema neuroestimulador sensible 
(RNS)* el cual se diseno para detectar actividad elcctrica anorma! en 
d cerebro y suministrar estimuladon cerebral elcctrica para norma- 
lizar la accividad antes de que el paciente experimenre convulsiones. 
Ottos dispositives, que utilizao otros modeksS de estimuladon dec- 
tricaj se encuentran en etapa de desarrollo clinico, Uno de estos. un 
dispositive de estimuladon cerebral profunda, ha sido aprobado en 
Canada y Europe pero no en Estados Unidos. 

Se estdn evaluando nuevos farmacos anticonvulsivos no solo con 
las pruebas de deteccion sistematica antes senaladas. sino tambien 
con m^todos mas especificos. Sc buscan compuestos que acoien me¬ 
diante uno de tres mccanismos: 1) reforzamiento de ia transmisibn 
GABAergica (inhibidora), 2) dismimicibn de la transmisibn exd- 
tadora (por lo general glutamacergica) o 3) modificacibn de las con- 
ductancias ibnicas. Los efecros presinapticos sobre la liberacion del 
transmisor parecen tener particular importanda, y ademas se cono- 
cen algunos objetivos molecukres, como SV 2 A (fig. 24-2). 

Aunque se recon oce en forma amplia que ios farmacos anticon- 
vulsivos actuales son palkcivos en vez de curatives, se ha dificultado 
cl desarrollo de estraregias exitosas para idemificar medicamentos que 
modifiquen la enfermedad o eviten la epileptogenesis. Los objetivos 
neuronales de los farmacos anticonvulsivos actuales y de los medica¬ 
mentos potenciales incluyen canto las sinapsis cxcitadoras como las 
inhibkloras. La i. - representa una sinapsis glutamacergica 

(excitadora) v la figura 24-2 indica d sitio efecior en una sinapsis 
gabaergica (inhibidora). 

■ FARMACO LOG I'A RASICA 
DE LOS ANTICONVULSIVOS 

ASPECTOSQUIMICOS 

Hasta 1990 se disponk de 16 farmacos anticonvulsivos y 13 de dlos 
se pueden cksificar en cinco grupos quimicos muy similares; barbi- 
niricos, hidantomas, oxazulidinedionas, succinimidas v acerilureas, 
Esos grupos tienen en comun una estructura similar de anillo hete- 
rociclico con una variedad de sustituyentes (tig. 24-3), En los medi¬ 
camentos con dicha estructura basica los sustituyeotes del anillo 
heteroddico determinan k dase farmacolbgica, ya sea anti-MES o 
antipentilentetiazol. Cambios muy pequefios en la estructura pue¬ 
den alcerar de manera espectacukr d mecanismo de acdon v ks pro- 
piedades clinicas del compuesto. Los farmacos restantes de este gru¬ 
po mas antiguo (earbamazepina, acido valproico y benzodiazepinas) 
son diferenres desde el panto de vista estmccural, al lgual que los 
nuCTOs compuestos comercializados desde 1990, eslicarbazepina, fd- 
bamato, gabapentina, kcosamida. ktnotrtgina, levetir ace tarn, oxcar- 
bazepina, perampaneh pregabalina, retigabina, rutinamida, estiripen- 
tol a riagabina, topiraniato, vigabatrina y zonisamida. 

FARMACOCINETICA 

Los farmacos anticonvulsivos rienen muehas propiedades farmacoci- 
neticas similares, incluso aqudlos cuyas cualidades estructurales y 
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FIGURA 24-1 Dianas moleculares de !os farmacos anticonvulsivos en la sinapsis excitadora glutamatergica. Las dianas presinapticas que dis- 
minuyen la liberaddn de glutamato incluyen 1 f conductor de Na + con brecha de voltaje EVG) (fenitoina, carfoamazepfna, lamotrigina y tacosamida); 
2, conductos del Ca 2+ VG (etosuxsmida, lamotrigina, gabapentina y pregabalina); 3, conductos del K + (retigabina); proteinas de vesiculas sinapticas; 
4, SV 2 A Elevetiracetam), y 5, CRMP-2, protefna 2 mediadora de ta respuesta de cofapsina, Las dianas posts! napticas incluyen 6, los receptores de AMPA 
(bloqueados por fenobarbital, topiramato, lamotrigina y perampanel) y 7, los receptores de NMDA (bloqueados por felbamato), EAAT, el transporta- 
dor de aminoacidos excitadores; NFT, factores neurotroficos; SV 2 A, proteinas vesiculares smapticas. Los puntos rojos representan glutamato. 


quimicas son muy diversas, porque k mayor parte se admitiistra por 
via oral y todos deben ingresar al sisrema nervioso central. Si bien 
much os de cstos compiles tos son poco solubles, sll absorcion suele 
ser buena; 80 a 100% de k dosis llega a la circulacion. La mayor 
parte de los farmacos antlconvulsivos (excepto la feniroma, la tiaga- 


bina y el acido valproico) no se une en gran medida a las proteinas 
plasmaticas, 

Los farmacos antlconvulsivos se el unman principalmente a tra- 
ves de mecanismos hepaticos, antique tlenen bajas tasas de extrac¬ 
tion (cap, 3). Muchos se convlerten a metaboliios activos que ram- 
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FIGURA 24-2 Dianas moleculares de farmacos anticonvulsivos en la sinapsls inhibkfora gabaergica. Incluyen dianas "espectficas": 1, trans- 
portadores del GABA (en especial GAT-1, tiagabina); 2, transaminase de GABA (GABA-T, vigabatrina); l f receptores GABA a (benzodiazepines); po¬ 
tential me nte, 4, receptores GABA 3j y 5, protelna vesicular sinaptica [SVAJ. Los efectos tambien pueden ser mediados por dianas J< rnespeaficas" como 
los conductos tdnicos de brecha de voltaje (VG) y las protemas stnapticas. IPSP, potencial inhibidor postsinaptico. Los pantos azules represen- 
tan GABA, 


bkn sc dimi nan por d liigado. Esos farmacos se disrribuyen de for¬ 
ma principal en el agua corporal coral. Su elimination plasmatica 
es lenta en term i nos relativos; por canto, machos anticonvulsivos se 
consideran de action media a prolongada. Algunos tienen semividas 
mayores de 12 horas. Varios de los farmacos anticonvulsivos an- 


tiguos son porenres inductores de la actividad de las enzimas micro- 
somales hepatkas, El cumplimiento mejora con una administration 
menos frecuente; asf, las formulas de liberadtm prolongada permi- 
ren la administracion una o dos voces al dia, lo cual puede ofrecer 
cierta ventaja. 
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FIGURA 24-3 Estructura anular heteroddica de los anticonvulsi- 
vos. La X vana como stgue: denvados de hidantoma, -N-; barbituiritos, 
-ON-; oxazolidinedionas, -0-; succinimidas, -C-; acetilureas, -NH 2 
(N unida a C 3 ). R a y varian dentro de cada grupo. 


FARMACOS UT1LIZADOS EN 
LAS CONVULSIONES PARCIALES 
Y LASTONICO-CLONICAS 
GENERALIZADAS 

Los principales farmaeos oomunes para tratar las crisis tamo pardales 
como tomco-clonicas generalizadas son la fenitoma (y sus congene- 
res), la carbamazepina, el valproato y los barbiniricos* Sin embargo, ia 
dkponibilidad de medicament os mas recientcs (eslicarbazepina, k- 
motngina, levetiracetam, gabapentma, oxcarbazepina, pregabalina, 
topiramato, vigabatrina, lacosamiday zonisamida) esta modlficando 
!a praaica clinica cn paises donde se comercializan estos complies- 
cos. La siguiente seeddn del capitdo describe los farmaeos prindpa- 
les desde una perspecriva tanto historica como estructuraL Los fac¬ 
to res implicados en la eleccion clinica de medicamentos se narran en 
k ultima section. 


PIFENILHIPANTOINATO (FENITOINA) 

La fenitoma es el farmaco ant icon vubivo no sedante mas antiguo. Se 
introdujo al mercado en 1938 despues dc una vaJoracion sistemati- 
ca de compuestos, como el fenobarbital, que akeraban las crisis in- 
ducidas por electricidad en animates de laboratories Se conotio du¬ 
rante dccenios como difenilliidaiitoma. 

Aspectos qufmicos 

La fenitoina es una liidantoina con susritucion difemlka, con la es¬ 
tructura que se muestra. Tiene propiedades sedantes mucho meno- 
res que los compuescos con sustituyenres alqufllcos en k posicidn 5. 


Un profarmaco mas soluble de la fenitoina, k fos fenitoina, esta dis- 
ponible para uso parenteral; este compuesto ester fosfato se oonvier- 
te con rapidez en fenitoina en el plasma. 



Fenitoma 


Mecanismo de accion 

La fenitoma tiene efectos importances sobre varios sistemas fisiolo- 
gicos. Altera k conductancia del Na*, K* y Ca 2+ , los potenciales de 
membrana y k concentration de aminoacidos y de los n euro trans- 
mi so res noradrenalina, acetilcolinay acido amioobutirico y (GABA). 
Estudios con neuronas en culdvo celular muestran que k fenitoina 
bloquea k repetitiva activation de alta frecuencia de potenciales de 
accion (Pig. '24- i), efecto que se observa con concentraciones impor- 
tantes desde el pun to de vista terapeutico* Se trata de un efecto de- 
pendiente del uso (cap. 14) sobre la conductancia de Na\ que surge 
de la union preferential al conducto del Na + en estado inactivado y 
sli prolongation, Esc efecto tambien se observa con concentraciones 
terapeuticamente importances de carbamazepina, kmotrigina y val¬ 
proato, y taJ vez eontribuya a su accion ant iconvulsiva en el modelo 
de electrochoque y en las crisis pare tales. La fenitoma tambien blo¬ 
quea la corrieme contlnua de NaL al iguai que otros AED incluycn- 
do el valproato, el topiramato y la etosuximida. 

Ademas, k fenitoina de forma paradojica causa excitacidn en a!- 
gunas neuronas cerebrales* Una disminucion de la permeabilidad al 
calcio, con inhibition del ingreso del mismo a craves de la membra¬ 
na celular, puede explicar la capacidad de la fenitoina de inhibir una 
variedad de procesos de secretion inducidos por el calcio, que inclu- 
yen la liberacion de hormonas y neurotransmisores. El registro de los 
potenciales exekadores e inhibidorcs postsinapticos muestra que k 
fenitoma disminuye la secredon sinapcica de glutaniato y favorece 
k liberacion de GABA Es probable que el mecanismo de accion de las 
fenitoinas implique una combinacion de funciones en varios ambi- 
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FIGURA 24-4 Efectos de tres farmaeos antkonvulsivos sobre la desearga sostenida de alta frecuencia de potenciales de accion por neuronas en 
cuitivo. Se hideron registros intracelukres en neuronas mientras se aplicaban pulsos de corriente despolarizante de cast 075 s de duracion (los cam- 
bios de encendido-apagado [activado-desactivado] se indican con las ftechas ), En ausencia de farmaeos, una serie de potenciales de accion repetb 
tivos de alta frecuencia abartaron toda la duracion del pu!so de corriente. Fenitoma, carbamazepina y valproato de sodio disminuyen todos noto- 
namente el numero de potenciales de aeddn activados por los pulsos de corriente. (Adaptado con autonzadtin de Macdonald RL Meldrum BS; Principles of 
antespileptic drug action, En: Levy RH &taL [edStores]: Antiepiteptfc Drugs, 4th ed. Raven Press, 1995.) 
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tos. A concentraciones terapeuticas, la principal accion de la fenitofna 
es bloquear los conductor del sodio e inhibir la generation de poten¬ 
cies de action rap i da me me repet id vos. Las acetones presinapricas 
sobre la liberation de glutamato y GABA pueden surgir de funtio- 
nes diferentes a las dc los conductors del Na + controkdos par voltaje. 

Usos ch'nicos 

La fenitoma es eficaz contra las canvuktones parciales y las lonico- 
cfonicas generaltzadas, En estas ultimas parece set benefitiosa contra 
ataques primaries o secondaries a orro tipo de crisis. 

Farmacocinetica 

La absorcion de fenitofna depende en gran medida de la formula dc 
dosificacion. El ramariode las pamculas y los aditivos farmaceuticos 
afectan tan to la vdocidad como el grado de absorcion. La absorcion 
de fenitoma sodica del tubo digestivo es casi complera en la mayo- 
rfa de los pacienres, si bien d tiempo hasta alcanzar k concentration 
maxima puede variar de tres a 12 horas. La absorcion despues de la 
inyeccion intramuscular es impredecible y ocurre cierca predpira¬ 
don del Farmaco en cl musculo; no se re comic nda esa via de admi¬ 
nistration para la fenitofna* For lo contrario, la fosfenitoma, un pro- 
farmaco fosfatado mas soluble que la fenitoma, se absorbe bien des¬ 
pues de su administration intramuscular. 

Dicho farmaco se une en gran mcdida a las protemas del plasma. 
La concentracion plasmatica total disminuye cuando el porcencaje 
unido decrece, como en la uremia o la hipoalbummemia; sin embar¬ 
go, es incierca la correlation entre las concentraciones del farmaco 
libre y el estado clmico. La concentracion del medicamento en el 1L 
quido eefalorraquideo es proportional a su concentracibn tibre en d 
plasma. Se aeumula en el cerebro, el hj'gado, los musculos y ia gras a. 

La fenitoma se degrada hasta metabolitos inacrivos que se cxere- 
tan en la orina. S6lo un porcenraje muy pequeno de la dosis del kr- 
maco se excreta sin cambios. 

Sn elimination depende dc ia dosis; Ante concentraciones sanguf- 
neas muy bajas, el metabolismo de la fenitofna sigue una dnetica de 
primer orden. Sin embargo, conforme la cifra sangui'nea aumenta den- 
tro de los limites terapeuiicos, se alcanza la capaddad maxima del 
higado para su metabolismo. Los incrementos ad i don ales en la do- 
sis, aurtque scan pequerios en terminos relatives, pueden produdr 
cambios muy grandes en la concentracion del farmaco (fig. 24-5). 
En tales casos, k semivida de este aumenta en forma nororia, no se 
alcanza un equilibrio de manera sistematica (pucsto que la concen¬ 
tration plasmatica sigue aumentando) y los pad en res presen tan sin- 
tomas de toxicidad con rapidez. 

La semivida de la fenitoma varia dc 12 a 36 boras, con un pro me¬ 
dio de 24 horas para la mayoria de patiences den tro de los limites 
terapeuricos de leve a intermedio. Se observan semividas mucho mas 
prolongadas a concentraciones mayo res. Ante concentraciones san- 
guineas bajas se requieren de cinco a siete dfas para alcanzar niveles 
esrables en sangre despues de cada cambio de dosis; a concentrado¬ 
nes mayo res pueden pasar de cuatro a seis semanas antes de que los 
niveles sanguineosse estabilicen, 

Concentraciones y dosis terapeuticas 

La concentracion plasmarica terapeurica de k fenitoma es entre 10 y 
20 pg/mL para la mayoria de los pacientes. Se puede administrar una 
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RGURA 24-5 Relation no lineal de la dosis de fenitoma y las con¬ 
centraciones plasmaticas, Gnco pacientes (identificados por diferentes 
simbolos) retibieron dosis crecientes de fenitoma oral y se determine la 
concentracion serica en equilibrio con cada dosis. Las curvas no son li- 
neales ya que conforme la dosis aumenta, el metabolismo es saturable. 
Note tambien ia variation notoria entre pacientes de las concentracio- 
nes sericas alcanzadas con cuaiquier dosis. (Adaptjdo con amonzadon de 
Jusko WJ: Bioavailabllity and disposition kinetics of phenytoin in man. En: Kdlaway P t 
Petersen I [editoresj: Quantitative Analytic Smdres in Epilepsy* Raven Press, 1977.) 

dosis de carga por via oral o imravenosa; en el segundo caso se debe 
usar fosfenitoma., el metodo cerapeutico ideal para el estado convul¬ 
sive epileptico (que se revisa mis adeknte). Cuando se inicia el tra- 
tamienro oral en aduitos, es frecuente una dosis de 300 mg/dia, sin 
importer el peso corporal. Esta medida puede ser aceptable en aL 
gunos individuos, pero con frecuencia aporta concentraciojies san- 
gufneas esrables inferiores a 10 pg/rnL, el nivel cerapbutico minirao 
para k mayoria de pacientes. Si las convulsiones condnuan, suelen 
necesitarse dosis mayo res para alcanzar concentraciones plasm at icas 
cercanas al limite terapeurieo superior. Debido a su dnetica depen- 
dlente de la dosis, puede ocurrir cierta toxicidad con solo pequenos 
incrementos. La dosis de fenitoma deberia aumentarse solo de 25 a 
30 mg cada vez en adultos y se debe propordonar un kpso amplio 
para que se alcance el mievo estado de equilibrio antes de incremen- 
tar la dosis. Un error clfnico frecuente es aumentar k dosis de mane¬ 
ra directa de 300 a 400 mg/dia; con frecuencia se observa toxicidad 
que ocurre despues de periodos variables. En nirios, una dosis de 5 
mg/kg/di'a debe reajustaxse despues de que se alcanzan concenrracio- 
nes plasmaticas esrables. 

En la actual tdad en Estados Unidos se dispone de dos ripos dc 
fenitoma oral sodica que difieren en sus rasas respective de disolu- 
cion: uno se absorbe con rapidez y el orro de manera mas lenta. Sblo 
la formula de accion prolongada y liberacion sostenida se puede 
admin is trar como dosis linica diaria y debe renerse cuidado cuando 
se cambia de marca (vease Preparaciones disponibles). Aunque en 
unos cuantos pacientes que ban recibido fenitoma durante lapsos pio- 
longados se ban demostrado concentraciones sanguineas bajas por 
mala absorcion o un rapido metabolismo, la causa mas frecuente dc 
niveles imuficientes es el incumplimlento. La fosfenitoma sodica 
esta disponible para uso iniravenoso o intramuscular y sustiiuye a k 
fenitoma sodica intrayenosa, una forma mucho menos soluble del 
farmaco. 
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Interacciones farmacologicas e 
interference con pruebas de laboratorio 

Las interacciones farmacologicas de la fenitoina se rekeionan en pri¬ 
nt era instanda con el metabolismo o la union a protemas. Pucsto 
que la fenitoina se une en easi 90% a las protemas plasmatieas, otros 
farmaeos de union notoria, como la fenilbutazona y las sulfonamb 
das, pueden desalojada del sitio de union. En teori'a, cal desplaza- 
miento es capaz de causar un incremenro transitorio del farmaco li- 
bte. Una disminucibn en la union a protemas, pot ejempH por hi- 
poalbuminernia, causa decremenco del nivel plasmatieo total del 
farmaco, pero no de su concentradon fibre, Puede ocurrir in toxica - 
cion si se in ten tan mantener las concern raci ones totales del farmaco 
dentro de los limites terapeuticos aumentando la dosis. La union de 
la fenitoina a protemas disminuye en presencia de enfermedad renal. 
El farmaco ciene afinidad por la globulina transponadora de hormo¬ 
nal ciroideas, lo que confunde algunos examenes de la ftuicion tiroi- 
dea- la prueba mas conflable de detection sistematica de la funetbn 
tiro idea en pacientes que toman fenitoina parece ser la cuantifica- 
cion de la hormona estimulance del tiro ides (TSH). 

Se ha demostrado que la fenitoina induce enzimas micrasomicas 
encargadas del metabolismo de varios farmaeos. La autoescimukdbn 
de su propio metabolismo, sin embargo, parece ser insigni flea rue. 

Toxicidad 

Los efectos ad versos rel ado n ados con la dosis causados por fenitoina 
a menudo son si m Hares a los producidos por ottos farmaeos anricon- 
vulsivos en este grupo, lo que hace dificil la dderenciaddn en pacien- 
tes que reciben multiples medicamentos. Ocurre nistagmo en forma 
temp ran a, al igual que la perdida de movimientos extraocu lares sua- 
ves voluntaries de busqueda, pero ninguno requiere la disminucibn 
de la dosis. La diplopia y la ataxia son los efectos adversos mas comu* 
nes rekeionados con la dosis que requieren su ajusre; suele ocurrir 
sedation solo con cpncentrationes mayores. En la mayoria de los 
pacientes ocurren hiperplasia gingival e hirsutismo hasta cierto gra¬ 
de; este ultimo puede ser en especial desagradabie en las mujeres. En 
algunos pacientes el uso del farmaco a largo plazo se vincula con 
modi bead bn burda de los rasgos faciales y neuroparia periferica ieve, 
que por So general se man [fiesta como disminucibn de los roflejos 
tendinoses profondos en las extremidades pelvicas. El uso del farma- 
co a largo plaza puede tambien causar anomal/as del metabolismo de 
la vitamina D que llcvan a osteomalacia. Se ban comunicado ton- 
centraciones bajas de folato y anemia megaloblastica, pero se desco- 
noce la imponancia clinica de dichas obseryaciones. 

Las reacciones idiosincrasicas a la fenitoina son raras en terminus 
relativos. Un exantema cutaneo puede indicar hipersensibilidad del 
paciente al farmaco. Tambien puede ocurrir fiebre y, en raros casos, 
las lesiones curaneas son intensas y exfoliativas. La linfadenopada 
puede ser dificil de discinguir de un linfoma maligna y aunque algu¬ 
nos estudios sugieren una reladbn causal entre la fenitoina v la en¬ 
fermedad de Hodgkin, los datos distan de scr concluyentes. Las 
com plicae iones hematoiogicas son en extreme raras, aunque se ha 
comunicado agranulotitosis en combinadon con ilebre y exantema. 

MEFENITOINA, ETOTOINA Y FENACEMIDA 

Se ban sintetizado muchos con gene res de k fenitoina pero solo rres 
se ban comerdalizado en Esrados Unidos y uno dc el!os (fenaccmi- 


da) se reiiro del mercado. Los otros dos congeneres, mefenitoma y 
etotoma, como k fenitoina, parecen ser los de maxima efkacia con¬ 
tra las crisis tbnico-clonicas generalizadas y las parciales. En ningun 
estudio clinico bien controlado se ha demostrado su eftcacia. La in- 
cidencia de reacciones graves como dermatitis, agranulocitosis o he¬ 
patitis, es mayor para la me fenitoina que para k fenitoina. 

La etocoina se recomienda para pacientes hipersensibles a k fe¬ 
nitoina, pero se requieren dosis mayores. Los efectos adversos, la to- 
xicidad pero tambien la eficacia del primer farmaco son en general 
menos imemos que los del segundo, 

La etotoma y la mefenitoma comparten con k fenitoina k pro- 
piedad del metabolismo saturable dentro de los hmites de dosis re- 
rapeuticas, Es indispensable la vigilanda cuidadosa del paciente 
durante ks modificaciones dc la dosis de cualquier farmaco. La me- 
fenitoina se degrada hasta 5t5-etillenilhidantoma por desmerikeibn. 
Este metabolito, llamado nirvana!, contribuye con la mayor par¬ 
te de la actividad anticonvuUiva de la mefenitoma. Tamo esta ultima 
como el nirvanol estan hidroxilados y experimentan conjugacibn y 
excrecion subsigukntes. Las concentracioncs terapeuticas de mefe¬ 
nitoma van de 5 a 16 pg/mL y los niveies pot arriba de 20 pg/mL se 
con si derail toxicos. 

l,as concentraciones sanguineas terapeuticas oseikn entre 25 y 
40 pg/mL de nir\ r anoL No se ban establecido hmites terapeuticos 
para la etotoma. 

CARBAMAZEFINA 

Estrechamcnte reladonada con k imipraminay otros anridepresivos, 
la carbamazepina es un componente triciclico eficaz para el trata- 
miento de k depresibn bipolar. AJ ptincipio salid ai mercado para el 
tratamiento de k neuralgia del trigemino, pero demostrb tambien ser 
eficaz en d manejo de la epilepsia. 

Aspectos qufmicos 

La carbamazepina tiene muchas similitudes con la fenitoina, aunque 
no obvias a parti r de una rep resen ta cion bidimensiona! dc su estruc- 
tum. La. porcibn ureido (-N-CO-NH,) en el anillo heteroefelieo 
de casi todos los farmaeos anticonvuJsivos tambien esta presente en 
k carbamazepina. Los estudios de estructura tridimensional indican 
que esa conformacibn espacial es similar a k de k fenitoina. 



Carbamazepina 


Mecanismo de accion 

FJ mecanismo de accion dc la carbamazepina parece ser similar al de 
la fenitoina. A semejanza de esta, la carbamazepina muestra acti- 
vidad contra las crisis conWsivas inducidas con dectrochoque ma- 
ximo, antagoniza los conductos del Na + a conccntraciones terapeu- 
ticas e inhibe \as descargas repetitivas de alia frecuencia de neuronas 
en cultivo (% 24-4). Tambien actua en el ambito presinaptko para 
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disminuir la tramrmsion en la sinapsis. Asimismo., se ha descrito la 
potenciadon de una corriente de FC controkda por voltaje, Es pro¬ 
bable que tales efectos contribuvan con la accion anticon vuIsito de 
la carbamazflpina, Los cstudlos de union muestran que la carbama¬ 
zepina mceractua con los receprores de adenosina, pero se desconoce 
el significado Rmcioual de esta observation. 

Usos clmicos 

Aunque la carbamazepina se ha ctfmiderado durante mucho tiempa 
un farmaco idea! para Las crisis pardales y las tonico-donteas genera- 
lizadas, algunos de los farmacos antkonvuLsrvos mas redentes estan 
empezando a torrtar su lugar. La carbamazepina no es sedan te dentro 
de sus limkes terapeuticos usuales. £1 farmaco tambien es may eficaz 
en algunos pacientes con neuralgia del trigdmino, aunque mdividuos 
de edad avanzada pueden no tolerar do sis mayores de manera ade- 
cuada, presentando ataxia e inestabllidad; asimismo, es util para con¬ 
trol ar la mania en algunos pacientes con trastorno bipolar, 

Farmacodnetica 

La velocidad de absordon dc la carbamazepina varia de forma con¬ 
siderable encre pacientes, aunque aJ parecer ocurrt una absorcidn 
casi complete en to dps el los. Suelen alcanzarse concentraciones 
max ini as de seis a ocho horas despues de su administration. La ab- 
sorcidn lenra del farmaco despues de las comidas ayuda ai paciente a 
tolerar dosis diarias totales mayores. 

El volumen de distribution es lento y es de casi l L/kg. El me- 
dicamento se une por casi 70% a las protefnas plasmattcas; no se ha 
observado desplazamiento de otros farmacos de los sitios de unibn a 
protefnas. 

La carbamazepina tiene una elimination sistemica muy baja, de 
casi 1 Ukg/dia al inicio del tratamienro. El farmaco tiene una capa- 
cidad nocoria de induction de enzjmas microsomales. Por lo general, 
la semivida de 36 horas observada en los sujecos despues de una 
dosis inicial bnica disniinuye hasta de ocho a 12 horas en aquellos 
que reciben tratamienro continuo. Por tanto, son de esperar ajusces 
considerables de la dosis durante las prim eras semanas de tratamien¬ 
ro. La carbamazepina tambien altera la depuration de otros farmacos 
(veasc mas adeknte). 

La carbamazepina se metabollza por com pie to en los seres huma- 
nos, generando varies derivados. Uno de el los, el 10,11 -epoxido de 
carbamazepina, ha mostrado tenet actividad anticonvulsiva. Se des¬ 
conoce la contriburion de este y otros metabolitos sobre la activi- 
dad clinica de la carbamazepina. 

Concentraciones terapeuticas y dosis 

La carbamazepina esta dispomble solo en forma oral. El farmaco es 
eficaz en niiios, en quienes es apropkda una dosis de l 5 a 25 mg/kg/ 
dia. En adultos se toleran dosis de 1 g o incluso 2 g diarios. Se logran 
concentraciones mas altas administrando multiples dosis divididas al 
dia. Los preparados de liberation prolongada permken la dosifica- 
cion cad a 12 horas en la mayoria de pacientes. En aquellos en quie- 
nes se obtiene sangre justo antes de la dosis marucina (concentration 
minima), la concentration terape utica suele ser de 4 a 8 pg/mL. Aun¬ 
que muchos pacientes se quejan de diplopia con niveles super lores a 
7 pg/rnl, otros pueden tolerar concentraciones mayores a 10 pg/mL, 
en especial con monoterapia. En la acmalidad hay dispombies fomiu- 


lacion.es de liberation prolongada que superan algunos de estos in¬ 
conveniences. 

Interacciones farmacologicas 

Las interacciones farmacologicas que involucran a la carbamazepina 
tienen una rekdon casi exclusiva con las propiedades de induction 
de enzimas del farmaco. Como se describe antes, la mayor capaci- 
dad meiabolica de las enzimas hepaxicas puede causar una disminu- 
don de k concentradon de carbamazepina en estado de equilibrio 
Y una mayor tasa de metabolismo de otros firmacos, por ejemplo, 
primidona, fenitofna, etosuximida, acido valproico y clonazepam. 
Otros medicamerstos, como el acido vaJproico, pueden inhibir la eli¬ 
mination de la carbamazepina y aumemar su concentration sangui- 
nea en estado de equilibrio. Sin embargo, otros anriconvulsivos, co¬ 
ma la fenitoma y el fenobarbttah pueden reducir la conceutracion de 
carbamazepina en estado de equilibrio por induedbn enzlmatica. No 
se han comunicado interacciones de union a pro rein as significativas 
en terminos clmicos, 

Toxicidad 

Los efectos adversos mas frecucntes relacionados con la dosis de car¬ 
bamazepina son diplopia y ataxia. La diplopia suele presentarse pri- 
mero y puede durar menos de una hora en un periodo panicular del 
dia, El reajuste de la dosis diaria dividida, a menudo puede remediar 
esa alteracion. Otras manifestaciones relacionadas con la dosis in- 
cluycn malestaies gastroinresrinales leves, mestabilidad y> a dosis mu- 
cho mas altas, somnolenda. En ocasiones ocurren hiponarremk e 
intoxicaddn por agua y pueden tener relacidn con la dosis. 

Hay preocupacion considerable accrca de la aparicidn de discra- 
sias sangumeas idiosincrasieas con la carbamazepina, que inetuyen 
casos letales de anemia aplasica y agranulocitosis, La mayor parte de 
cllas sc ha presentado en pacientes ancianos con neuralgia del trige- 
mino y casi todas en los primeros cuatro meses del traramiento. La 
leucopenia leve y persistence que se observa en algunos pacientes no 
es necesariamcme una indication para interrumpir el tratamiemo, 
pero requierc vigilancia cuidadosa. I^a reaccion idiosincrasica mas fre- 
cuenre es un exanterra eritematoso^ otras respuestas, como la disfun- 
cidn hepatica, son inusuales. 

OXCARBAZEPINA 

La oxcarbazepina tiene relacidn es tree ha con la carbamazepina y es 
util para los mismos tipos de crisis, pero puede tener un mejor perfd 
de toxicidad. Tiene una semivida de solo una a dos horas. Su acti¬ 
vidad, por canto, reside casi de manera exclusiva en el metabolito 
10-hidroxido (en especial el enantiomero 5(+), eslicarbazepina), al 
que se convierte con rapidez y que tiene una semivida similar a la de 
la carbamazepina, de ocho a 12 horas. El farmaco se excreta en gene¬ 
ral como glucurdnido del metabolito 10-hidroxido. 

O 



Oxcarbazepina 
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La oxcarbazepina es nienos potente que la carbamazepma en mo- 
delos animates de epilepsia y en padentes con la cnfermedad; pueden 
necesitarse dosis dinicas 50% mayores de oxcarbazcpina que las de 
carbamazepma para obtener un control equivalence de las crisis, Al- 
gunos esrudios senalan reacciones de hipersensibilidad menores a la 
oxcarbazepina y no siemprc ocurre reactividad cruzada con la carba¬ 
mazepma. Ademas, el farmaco parece inducir a las enzimas hepaticas 
en menor grado que esia ultima, lo que minimize sus interacciones 
farmacologicas, Si bien puede ocurrir hiponatremia mas a menudo 
con la oxcarbazepina que con la carbamazepma, muchos de los efec¬ 
tos adversos que ocurren con la primera tienen un caraeter similar a 
los observados con ia segunda. 

ESLICARBAZINA 

El acetato de eslicarbazepina (ESL) es tin proMrmaco aprobado co- 
mo terapia adjunta en adultos con crisis de inkio parcial, con o sin 
generalizacion secundaria. El ESL seconvierte con mayor rapidez en 
5(+)-licarbazina (eslicarbazim) que la oxcarbazepina; es claro que 
ambos profarmacos tienen el mismo metabolito como producto ac¬ 
tive* El mecanismo de aceidn de la carbamazepma, de la oxcarbaze- 
pina y del ESL parece ser el mismo, el bloqueo de los conductos del 
Na T controlados por voltaje* El enantidmero J?(—) dene derta activi- 
dad t pero es mucho menor que la de su contra parte, 

En cerminos dinicos, en cuanto a su espectm de accibn, el medica- 
mento es similar a la carbamazepina y a la oxcarbazepina, pero se ha 
estudiado con mucho menor detalle en otras posibles indicaciones* 
La probable ventaja del ESL essu regimen de administracion unavez 
al dia* la semivida calcukda del enamiomero 5(+) es de nueve a 11 
boras. El medicamento se administra en dosis de 400 a I 200 mg/dia; 
en general se requtere titular las dosis mas alias. 

Los efectos en el nivel rmnimo del farmaco se observan con la ad- 
ministracibn concomitance de carbamazepina, tevetiiacetam, lamo- 
trigina, topiramaco y valproato. Los an t i concept! vos orales pueden 
ser menos eficaees con la administracion conjunta de ESL 

FENOBARBITAL 

Ademas de los broniuros, el fcnobarbiral es el mas antiguo de los far- 
macos anticonvulsivos disptmibles hoy en dia. Si bien se ha consL 
derado durante mucho tiempo uno de los farmacos anticonvulsivos 
mas seguros, se recomienda cl uso de otros medicamentos con me¬ 
nus efectos sedan tes. Muchas au tores consideran a los barbiruricos 
como farmacos ideates para las crisis solo en lactances. 

Aspectos qufmicos 

Los cuatro dcrivados del acido barbiturico utiles en clinica como far¬ 
macos anticonvulsivos son el fenobarbital, el mefobarbital, el me- 
tarbiiaJ y la primidona. Los primeros tres son tan similares que se 
consideran juntos. El metarbital es el barbital metiladoyel mefebar- 
bkal es el fenobarbital metilado; ambos estan desmetilados in vivo. 
El pK^s de estos tres compuestos icidos debiles va de 7*3 a 7.9. Por 
tamo, los cambios ligeros en el equilibrio acido-basico normal pue¬ 
den causar una fluctuation signifkativa en la propordbn de sus for¬ 
mas ionizada y no ionizada. Esto es en particular importance para el 
fenobarbital, el barbiturico de uso mas frecuente, cuyo pK 3 es similar 
al pH plasmaLico de 7.4, 


La conformacibn tridimensional del fenobarbital y del AZ-metilfe- 
nobarbical es similar a la de la fenitoma* Ambos compuestos poseen 
un anillo fenilo y tienen actividad contra las crisis pa relates, 

Mecanismo de aceidn 

Se desconoce el mecanismo de action exacto del fenobarbital, pero 
tal vez contribuyan de rnanera significative el reforzamiento de pro- 
cesos inhibidores y la disminudbn de la transmisidn excitadota, Da¬ 
ms recientes indican que puede suprimir de rnanera selectiva a las neu- 
ronas anormales. Como la fenitoina, cl fenobarbital suprime la des- 
carga repetitiva dc alta frecuencia de neuronas en cultivo a iraves de 
su accibn sobre la conductancia del Na\ pero sblo a concentraciones 
elevadas, Asimismo, los barbituricos en niveles altos bloquean algu- 
nas comentes de Ca - ' (de los tipos L y N), El fenobarbital se une al 
sitio regulador alosterico en el receptor de GABA a e impulsa la co¬ 
rn ente mediada por el receptor de GABA a! prolongar la abortura de 
los conductos del cloro (cap. 22). El fenobarbital puede tambien 
disminuir las respues tas excitadoras. Un efecto sob re la see red bn de 
glutamato es tal vez mas significativo que el bloqueo de respuestas 
dc AMPA (cap* 21)* Tanto el reforzamiento de la inhibicion mediada 
por GABA como la disminudbn de la exdtacibn mediada por gluta¬ 
mato sc observan bajo concentraciones de fenobarbital importances 
en cerminos terapeuticos* 

Usos dinicos 

El fenobarbital es util para el tracamiento de las crisis parciaks y las 
tbmco-dbnicas generalizadas, aunque a menudo se intenta usarlo pa¬ 
ra todo tipo de crisis, en especial cuando los araques son diIidles de 
controlar. Hay pocas pruebas de su eficada en las crisis general i- 
zadas, como las de ausencia, los araques atonicos y los espasmos in- 
faniLies; puede empeorar e! estado de ciertos padentes con dichas 
condi dones* 

Algunos medicos prefieren el metarbital {no facilmente disponi- 
ble en la aciudidad) o el nidobarbital (en especial este ultimo) al fe- 
nobarbiral, pot la supuesta disminucibn de efectos adversos. Solo se 
dispone de datos anecdbticos para respaldar tales comparadones. 

Farmacocmetica, concentraciones 
terapeuticas y dosis 

La informacion sobre la farmacocinetica, las interacciones farmaco- 
logicas y la toxicidad del fenobarbital se encuentrail en el capltulo 22. 

Las concentraciones terapeuticas van de 10 a 40 pg/mL en la ma¬ 
yor fa de los pacienres* Se ha documentado que es mas efectiva en 
casos dc convulsbnes febriles, y las concentraciones menores de 1 5 
dg/mL pareccn ser incficaces para evitar la recurrencia de dichas cri¬ 
sis. El extreme superior de los [unites terapeuticos es mas dificil de 
definir porque muchos padentes pareccn tolerar concentradones 
mayores a 40 pg/ mi. en forma crbnica* 

PRIM1DONA 

La primidona o 2-desoxifenobarbital (fig, 1 i- b) se introdujo al mer- 
cado a principios del decenio de 1950-1959* Despues se informo que 
dicbo ferrnaco se metabolizaba generando fenobarbital y feniletil- 
malonamida (PEi\4A). Las tres mol ecu I as tienen actividad anticon- 
vulsiva* 
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Fenlletllmalonamtda (PEMA) 


FtGURA 24-6 Primidona y sus metabolites activos. 


Mecanismo de accion 

Aunque la primidona se convierra en fenobarbiml su mecanismo de 
accion pudiese set mas similar al de la fenitoina. 


semivida de seis a ocho horas. La eiiminacion de PEMA es de casi la 
mitad que k de primidona, pero k del fcnobarbital es nuiy len- 
ta (cuadro 3-1). La aparidon de esre ultimo se cones ponde con la 
desap ari cion de primidona, Por canto, et fenobarbical se acumula de 
manera muy lenta* pero en un mo memo dado akanza concent rado- 
nes terapeuricas en la mayoria de pacientes cuando se administran 
dosis terapeuricas de primidona. Durante el traramiento cronico las 
concencraciones de fcnobarbital derivado de primidona sttelen ser 
dos a ires veces mayo res que las de primidona. 

Concentraciones terapeuticas y dosis 

La primidona akanza su eficacia maxima cuando la concenrradbn 
plasmacica oscila entre B y 12 pg/mL, Lai concencraciones concomi- 
tantes de su metabolite, el fcnobarbital* suelen variar de 15 a 30 pg/ 
mL en estado de equilibrio, Se requieren dosis de 10 a 20 mg/kg/dfa 
para obrener dichos niveles. Es muy importance, sin embargo, ini' 
dar la primidona a dosis bajas y aumenrarks en forma gradual du¬ 
rante dias y hasta anas cuantas semanas, para evicar la sedaeion in- 
tensa y las man ifest ado nes gas tro intest males. Cuando se ajusran las 
dosis del farmaco * es importance recordar que ia molecuk original 
akanza con rapidez un estado de equalibrio (de 30 a 40 horas), pero 
los metabolites activos, fenobarbiral (20 dias) y PEMA (de ties a cua- 
tro dias), lo hacen con mayor kntitud. 


Uses clmicos 


Toxicidad 


La primidona, como sus metabolitos, es efica 2 contra las co rivals io 
nes parciales y las tbnico-clonicas generalizadas, y pudiese set mas 
efectiva que el fcnobarbital. Antes se consideraba como el farmaco 
ideal para las crisis parciales eomplejas, pero estudios posteriores de 
las crisis parciales en adultos sugieren con firmeza que k carbamaze- 
pina y la fenitoina son superiores a la primidona. Se ha intentado 
establecer las po tend as rekrivas del farmaco original y sus dos me¬ 
tabolites en los reden n ad dos, en quienes los sistemas enzimaiicos 
para el metabolismo dd farmaco son muy in mad tiros y la primido¬ 
na apenas presen ta una degradation lenta, Se demostro que la pri¬ 
midona es eficaz para comrokr las crisis en esre grupo y en pacientes 
de mayor edad que empiezan d tratamiento eon primidona; los ul- 
rimos muestran control de las crisis antes de que la concentration 
de fenobarbhal akance los limites tcrapeutkos. Por ultimo, los es¬ 
tudios de crisis mducida con electro choque maxi mo en animaies 
sugieren que k primidona tiene una accion anticonvulsiva indepen- 
dienre de su conversion a fenobarbical y PEMA (esta ultima es rela- 
rivamenre debil). 

Farmacocinetica 

La primidona se absorbc por complete y suele alcanzar concemracio- 
nes maximal casi tres horas despues desu administradon oral si bien 
se ha cornunicado variation considerable; en general se distribuye en 
d agua corporal total* con un volumen de distribution de 0.6 L/kg. 
No se une con gran ailnidad a las protemas pksmaticas; casi 70% 
circuk como farmaco libre. 

La primidona se mctaboliza por oxidation hasta generar fenobar- 
bital el cual se acumula con gran lentimd, y por escisibn del anillo 
heterocklico para formar PEMA (fig. 24-6), Tan to la primidona co¬ 
mo el fcnobarbital presentan conjugation y excredbn subsiguientes. 

La elimination de la primidona es mayor que la de casi todos los 
farmacos anti convulsive* (2 L/kg/dk), lo cual corresponds a una 


Los efectos adversos relacionados con la dosis de primidona son si- 
mi lares a los de su metabolite, fcnobarbital* excepto que la somno¬ 
lentia se presenta en etapas tempranas del tratamiento y puede ser 
notoria si la dosis initial es muy aka, Estan indicados incrementos 
graduaJes cuando se inick el farmaco en mhos o adultos. 


FELBAMATO 


El fel bamato se aprobo en Estados Unidos y se eneuentra disponibk 
en a I gun os paises europeos, Aunque es efreaz en pacientes con crisis 
parciales, produce anemia apiasica y hepatitis grave con tasas inespe- 
radamence alt as y se ha reclasificado como farmaco de rercera opcion 
para casos resiliences. 

El fclbamato parece tener multiples mecanismosdeaccion. Produ¬ 
ce antagonismo del receptor de NMDA dependiente del uso, con se- 
lectividad para el subripo NR1-2B. Tambien potencia {como los bar- 
bit uncos) las respuestas del receptor de GABA a . El fclbamato tiene 
una semivida de 20 horas (un poco mas breve cuando se admin istra 
con fenitoina o carbamazepina) y se degrada por hidroxilacibn y con- 
jugadon; un porcentaje significativo del farmaco se excreta sin cam- 
bios en la orina, Cuando se combina con otros farmacos anriconvuL 
si vos* el fel bamato aumenta la con centra cion plasmatica de fenitoma 
y acido valproico pero disminuve los niveles de carbamazepin a. 
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Feibamato 


A pesar de !a gravedad de ios efectos advenos, miles de pacientes 
en todo el mundo conrinuan utilizando el medicamento. Las dosis 
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usuales son de 2 000 a 4 000 mg/dia cn adukos y las concentracio- 
ncs pksmaticas eficaces son de 30 a IQQ pg/mL. Ademas de su utili- 
dad cn las convulstones pardaJes, el farmaco muestra eficada contra 
las convulsioncs quo sc presentan en el smdrome de Lennox-Gastaut. 

GABAPENTINA Y PREGABALINA 


por lo general dividida en dos o mas administraciones. La pregabali- 
na tambien tiene aprobadon de uso para el dolor oeuropitko, in- 
cluido el de la neuropatia periferica del padente con diabetes y la 
neuralgia posherpetica. Es el primer medieamenfo cn Estados Uni- 
dos aprobado para el tratamiento de fibromialgia. En Europa su uso 
estd permitido en el trastorno de ansiedad general izada. 


La gabapentina es un aminoacido, analogo del GABA t eficaz contra 
las crisis pare ides. At inicio se pensb como cspasmolmco, pero se en- 
contra que era mas eficaz como anticonvulsivo. La pregabalina es 
oiro analogo del GABA con un dnculo estrecho con la gabapemina. 
Este farmaco cuenta con aprobadon de uso porsu actividad an Eicon- 
vulsiva y sus propiedades analgesicas. 
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Gabapentina 

Pregabalina 


Farmacocinetica 

La gabapentina no se meiaboliza nt induce enzimas hepaticas. La ab- 
sordon no es lineal y depende de la dosis en concentraciones muy 
altas, pero la rirktica de la elimination es I ideal. El medicamento no 
se une a proteinas pksmaticas. Las interacdones farmaco I ogioas son 
minimas. Su eliminacion es por via renal; sc excreta sin cambios, La 
semivida es breve en terminos relatives, de tinco a ocho boras; el far¬ 
maco suele administrate dos o cres veces por dia. 

La prcgabalina, como la gabapentina, no se metaboliza y se excre¬ 
ta casi por completo sin cambios en la orina. No se une a las protet- 
nas pksmaticas y virtual mente carece de interaction farmacologica, 
lo que de nuevo se asemeja a las caracteristkas de la gabapentina. De 
manera similar, ottos medicament os no afectan la farmacocinetica 
de la prcgabalina. La semivida de esta ultima es de 4.5 a s i etc boras, 
por lo que es necesaria U dosificacion mas de una vez por dfa cn la 
mayoria de los patiences. 


Mecanismo de accion 

A pesar dc su estrecha similimd estructural con el GABA, la gabapen¬ 
tina y la prcgabalina no actuan en forma di recta sob re los receptores 
dedicho addo. No obstante, pueden modificar la emision tirkpdea 
y no si naptlea del GABA. Se observe un aumento en la concentra- 
cion de dicho acido en cl ccrebro dc pacicntes que recibcn gabapen¬ 
tina, k cual es acarreada al interior de este por el transportador dc 
L-aminoacidos. La gabapentina y la prcgabalina se unen de manera 
avida a k subunidad 0,5 de los conduccos del Ca 2+ tipo N contrak- 
dos por vohaje. Esto parece ser la base del principal mecanismo de 
accion, que consists en la disminucion del ingreso de Ca 2 L con un 
efecto predominance en los conductos presinipticos. Un decrememo 
en k emision smaptica de glutamato provee el efecto armepileptico. 

Usos dmicos 

La gabapentina es eficaz como adyuvantc contra las crisis pare Sales y 
las ranko-clonkas general izadas en dosis de hasta 2 400 mg/dia en 
estudios clfnicos con grupo testigo. En estudios abierros de segui- 
mlento se permitieron dosis de hasta 4 800 mg/dia, pero los datos no 
son coticluyentes cn cuanto a U eficada y to le tab i l id ad de tales ean- 
tidades, Los estudios de monoterapia tambien documentan cierta 
eficacia. Algunos dmicos encontraron que son necesanas dosis muy 
alias para mejorar el control de las crisis. No sc ha demostrado de 
manera adecuada la eficacia en otros tipos de convulsioncs. Tambien 
se promueve e! uso de gabapentina para el tratamiento de dolor ncu- 
ropatico y akora se indica para la neuralgia posherpeiica en adukos, 
en dosis de 1 S00 mg y mayores. Los efectos adversos mas frecuemes 
son somnolentia, rnareo, ataxia, cefalea y temblor. 

La prcgabalina dene aprobacidn para el tratamiento adyuvantc 
de las convulsioncs parodies con o sin generalization secundaria; se 
ha demostrado su eficada en esrudios clfnicos con grupo testigo. Esta 
disponible solo en forma oral y la dosis diaria es dc 150 a 600 mg/dia, 


LACOSAMIDA 

La lacosamida es on compuesto rekeionado con aminoacidos que se 
ha estudkdo en smdromes de dolor y crisis parciales, El farmaco 
se aprobd en Europa y Estados Unidos en el'ano 2008 para el crata- 
miento de crisis parciales. 

Mecanismo de accion 

La actividad reside en el enanddmero R{~). No actiia directamente en 
los receptores del GABA o de glutamato. La lacosamida increments 
la desactivacion leniu de los conductos del Na + controkdos por voL 
taje (a diferencia de la prolongacidn de la desactivacion tipida que 
muestran otros AED). La desactivacion lenta (con un tiempo cerca- 
no a 100 ms) no ocasiona un bloqueo completo de los conductos del 
Na + . No obstante, los efectos anticonvulsivos (y los efectos seconda¬ 
ries sobre el SNC) de la lacosamida son adkivos con aquellos de los 
AED establecidos, al actuar mediante la prolongacidn de la desac- 
rivacidn de los conductos del Na + . Aunque con ameriortdad se creta 
que la lacosamida se unia a una protema mediadora de la respuesta 
de colapsina, CRM P-2, con lo que se antagonizaba el efecto de fac- 
tores ncurotroficos como el factor neurotrdfico derivado del cerebro 
(BDNF) y neurocrofina-3 (NT-3) sobre el credmiento axdnko y den- 
dritico, evidenda redence sugiere que tales un lories no ocurrcn. 

llsos clfnicos 

La lacosamida se aprobd como tratamiento adjoivante de las crisis 
de inicio parcial, con o sin generalizaddn secundaria, en pacicntes 
con epilepsia de 16 a 17 ahos de edad o mayores. Los estudios elf 
nicos incluyen tres de tipo mukicemrico, con asignacion al azar y 
grupo testigo controkdo con placebo y mas de 1 300 padentes, El 
traramiento fue eficaz a dosis de 200 y 400 mg/dia. Los efectos ad- 
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versos fueron mareo, cefklea, nausea y diplopia. En d estudio abierto 
de seguimiento con uso de dosis que iban de 100 a 800 mg/dia, mu¬ 
ch os padentes contmuaron d tratamiento con kcosamida durante 
24 a 30 nieses, El farmaco sude administrate dos vecesal dia, ini- 
riando con dosis de 50 mg y aumemos dc 100 mg por semana, Una 
formula inttavcnosa puede sustltuir al medicamento de adminisrra- 
cion por via oral a corto plazo. La solucion oral es una fuente de fe¬ 
ll il a lan in a. 

Farmacocinetica 

La lacosamida oral se absorbs Con rapidez y por complete en adul- 
tos sin el efecio de los alimenros. La biodisponibilidad es de casi 
100%. Las co ncen trad ones plasmaticas son proporcionales has- 
ta con 800 mg por via crab Los nivdes maximos se observan dc una 
a cuatro boras despues de la dosis oral, con una semivida de elimina¬ 
tion de 13 boras. No hay metabolites acrivos y la union a proteinas 
es minima. La lacosamida no induce o inhibe a las isoenzimas de La 
superfamilia citocromo P450, porlo que sus mteracciones farmaco- 
logicas son mini mas, 

LAMOTRIGINA 

La iamotriginase desarrolld cuando algunos Lnvestigadores pensaron 
que los efectos antifolate de cienos farmacos anriconvulsivos (p. ej., 
fen i tom a) pudiesen tontribuit con su eficacia. Se ban perfecciona- 
do varias feniltriacinas y aunque sus propiedades antifolate son de¬ 
biles, algunas tuvieron actividad en las pruebas de deteccion si stem a- 
tica de crisis. 


Cl 



Lamotrigina 


Mecanismo de acdon 

La lamotrigina, como la femtoina, suprime la descarga rapida y sos- 
tenida de las neuronas e inactiva los conductos del Na k dependiciites 
del uso y el voltaje, Es posible que dieba accion explique !a eficacm de 
esce firmaco en la epilepsia focal. Parece probable que tambien inhi- 
ba los conductos del Ca 2+ eoiurolados por voltaje, en particular los 
conductos de dpo P/Qy N, lo que comribuiria con su eficaciacn las 
crisis generaljzadas primarias durante la nmez, mcluidos los araques 
de ausencia. La lamotrigina tambien dismmuye la secrccibn de glu- 
t am a to en las sinapsis. 

Usos dfnicos 

Si bien casi todos los estudios controlados ban vaJorado a la lamotri¬ 
gina como tratamiento agregado, en general estan de acuerdo en que 
e! farmaco es eficaz como monotcrapia para las crisis parciales, in* 
dicadon para la cual sc prescribe ampliamcntc en la actualidad. El 
medicamento tambien es efectivo contra crisis dc ausencia y convul- 
siones miocldnicas en ninos y esta aprobado para el control de con¬ 


vulsions en el smdrome de Lennox-Gastaut, La lamotrigina tambien 
es eficaz en casos dc trastorno bipolar, Sus efectos adversos mcluyen 
mareo, cefalea, diplopia, nausea, somnoiencia y exantema, Este ulti¬ 
mo se considera una reaction comun de bipersensibilidad, Aunque 
puede disminuirse la probabilidad dc experimentar erupdones cuta- 
neas mediante la admin istracibn lenta del farmaco, los padentes pe- 
diatricos rienen ako riesgo; algunos estudios sugieren que aparecc- 
ra una dermatitis que en potencia pone en riesgo la vida cn 1 a 2% 
de ellos. 

Farmacocinetica 

La lamotrigina sc absorbe casi por complete y su vo lumen tie distribu- 
cion esta dentro de los limites de 1 a 1.4 L/kg. La union a proteinas 
es de casi 55%, El farmaco tiene cinetica lineal y sc metaboliza prin¬ 
cipal men te por glucuronizacibn a 2-A/-glucur6xiido, que se excreta 
en la orina. La lamotrigina ticne una semivida dc casi 24 boras en 
voluntaries normales; disminuye a 13 a 15 horas en padentes que 
toman farmacos Inductores de enzimas; es eficaz contra crisis pat- 
ciales en adultos, con dosis que por lo general oscilan entre 100 y 
300 mg/dia y con con centra clones sangumeas terapeuticas ccrcanas 
a 3 pg/mL. El valproato duplica la semivida del farmaco; en pacien- 
tes que lo reciben, la dosis inicial dc lamotrigina debe disminuirse a 
25 mg cad a tercer dia. 

LEVETIRACETAM 


El levetiracetam es un analogo pimcetamico, ineficaz contra las crisis 
induddas con elect rochoquc maxi mo o pentilentearazol, pero tiene 
actividad notable en modelos de csrimuladdn electrica repetida, Se 
traca del primero de los farmacos principals con este in usual perfil 
preclinico eficaz contra las crisis par dales. El brivaracetam, un ana- 
logo del levetiracetam, se halla en fase de experiinentacion clmica. 
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Levetiracetam 

Mecanismo de accion 

El levetiracetam se une selectivamenre a las proteinas vesiculares si- 
napticas SV : A. La funcion dc esta protdna no se comprende, pero 
es probable que el levetiracetam modi fi que la libmddn si nap tica de 
glutamato y de GABA a traves de una accion sobre la funcion ve¬ 
sicular. Ademas, el levetiracetam inhibe los conductos del calcio de 
tipo N e inhibe la liberation de calcio de Us reservas intracelulares, 

Usos clfnicos 

El levetiracetam sc comercializa para el tratamiento ad)Tjvante de cri¬ 
sis parciales en addtos y nihos, para convulsiones tonico-ddnicas genc- 
rallzadas primarias y para las convulsiones miodonicas de la epilep¬ 
sia miodonica Juvenil. La dosis puede iniciarse con 500 a 1 000 mg/ 
dia en adulLos c incrementarse 1 000 mg cada dos a cuatro semanas 
hasta alcanzar una cantidad maxima de 3 000 mg/dia, El farmaco se 
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administra cada 12 boras, Los efectos adversos incluyen somnoJen- 
da, astenia. ataxia y mareo, Los cambios del comportam tento y del 
estado de ammo son menos comunes pero mas graves; son raras las 
reacdones psicoricas. Las interacciones tnedicarnentosas son mini- 
mas; al kveriracetam no lo metaboliza el ritocromo P450.1Las formu¬ 
las orales incluyen tabletas de U be radon prolongada; cam bien hay 
disponible una preparation intravenosa. 

Farmacocinetica 

La absorcion oral del levetiracttam es casi complcca; es rapida y no 
se ve alterada por la ingestion de alimentos, alcanzando concern ra- 
ciones plasmatkas maximas en L3 horns. La cinetica cs lineal. La 
union a proteinas es menor ai 10%, La semivida plasmatica es de sds 
a ocho horas y puede ser mayor en andanos. Se excreta 66% del far- 
maco sin cambios en la orina; no se ha camprobado que tenga me¬ 
tabolites activos. 

FERAMPANEL 

El pe ram pan el es un antagonista AM PA acrivo por via oral que ha 
sido aprobado para d tratamiento de las convukiones parriales, 

Mecanismo de accion 

El perampand actua selectivamenre en los receptores AMPA postsi- 
napticos (fig. 24-1). Se une a un sirio alosterico en los conduaos de 
AM PA de Na"7K + control ad os por glutamate y por tamo su accion 
no es comperitiva. Mien eras que el anragonismo de los receptores de 
NMDA acorta la duration de las descargas repenrivas en sistemas 
de modelos neuronales, el anragonismo de los receptores AMPA pa- 
rece prevenir tal descarga. 

Usos dmicos 

El perampand fue aprobado para el tratamiento auxiliar de las com 
vulslones parriales con o sin generalization secundaria en pacientes 
de 12 anos de edad y m ay ores. Los estudios de fase 3 induyeron a 
1 480 pacientes, y confirmaron la efkacia del farmaco uiiSizando la 
administration una vez al dia. Las dosis fluemaron de 4 a 12 mg/dia. 
Aunque en terminos generales el farmaco es bien tolerado, un pcque- 
ho numero de pacientes experiment^ reacdones secundarias conduc- 
tuaies graves o que podrian poner en riesgo la vida, incluyendo agre- 
sion, hosttltdad, irritabilidad e ira con o sin amecedentes previos de 
trastornos psiquiatricos. Los efectos secundarios mas comunes indu¬ 
yeron mareo, somnolenda y cefalea. Eueron comunes las cat das con 
dosis devadas. Ocurrieron exantemas en l a 2% de los pacientes, pero 
todos tuvieron buenos resultados con la interrupdon del farmaco. 

Farmacocinetica 

El perampand rienc una semivida media larga, que cipicamente va- 
ria dc 70 a 110 boras, lo que permite la dosificacibn una vez a] dra. 
El estado de equilibria no se alcanza hasta das a tres semanas a partir 
de su uso, io que tiene implicadones sustanciales pani las modlfica- 
ciones tie la dosis. La cinetica es lineal en el intervalo de dosis de 2 a 
12 mg/dia. La semivida se prolonga en casos de msuficiencia hepa- 
tica moderada. La absorcion es rapida y el tarmaco tiene biodisponi- 
bilidad plena. Aunque los ah memos retrasan la tasa de absorcion, no 


se afecca el area bajo la curva. El perampand sc une a las proteinas 
plasmaticas en casi 95%. Sufee metabolismo amplio a craves de oxi¬ 
dation initial y glucuronidacibn subsigu rente, Aunque el mecabo- 
iismo oxidativo parece ser mediado principalmente por CYP3A4 y 
CYP3A5, estas no parecen ser las unicas vias involucradas. 

Interacciones farmacologicas 

Las interacciones farmacologicas mis significarivas con perampand 
son con los inducrores potentes de CYP3A como los anrieonvulsivos 
carbamazepina, oxcarbazepina y difenilhidan tomato. Tambien ocu- 
rren interacciones significarivas con d alcohol y con anticoncepti- 
vos orales que conrienen levonorgestrel. Los inducrores potentes de 
CYP3A pueden Lncremcntar la diminacion de perampand en 50 a 
70%, lo que requiere consideracion cuidadosa cuando se utilizan de 
forma simultinea escos farmacos. Cuando se administra perampa¬ 
nd junto con carbamazepina, la semivida disminuye de 105 horas a 
25 boras, Una preocupadon en data medida menor es la posi bilidad 
de que las inbibidores potentes de P450 incrementen las con centra- 
clones de perampand, 

RETI6AB1NA (EZOGABINA) 

La retigabina (ezogabina en Estados Unidos) fue aprobada para el 
tratamiento auxiliar dc las convulsiones de Inido partial cn adultos. 
Facilita el transporte a traves de los conductos del potasio v tiene un 
mecanismo de accion unico. La ingesta de alimentos no afecta su 
absorcion y su cinetica es lineal; sus inreracciones medicamentosas 
son mini mas. Las dosis oscilan entre 600 y 1 200 mg/dia, pero debe 
intentarse lograr una mediana de 900 mg/dm. El prntocolo de dosl- 
ficadon actual indica su administration tres veccs al dia (la dosis 
debe titularse cn la mayoria de los pacientes). Muchos de los efectos 
adversos estan relacionados con !a dosis e incluyen mareo, sonino- 
lencia, vision borrosa, confusion y disartria, En ensayos clinicos se 
ha observado disfuncion de la vejiga, que en general es leve y corres' 
ponde al mecanismo de accion del medieamento, en 8 a 9% de los 
pacientes. En ei aho 2013 empezaron a aparecer reportes de pigmen- 
tacion violacea, prindpalmenre cn la pie! y labios; fue el problems 
mas comun, ocurriendo en casi un cercio de los pacientes que red- 
ben tratamiento a largo plazo. Las anomahas pigmentarias de la re¬ 
tina son menos comunes pero ocurren de manera independienre de 
los cambios cutaneos. Se ha reportado disminucion de la agudeza vi¬ 
sual, pero se carece de documentacion. No obstante, cualesquiera de 
los sintomas mencionados cs moiivo para considerar la interruption 
del tratamiento con retigabina. Las agendas reguladoras ban reco- 
mendado d uso de retigabina solo en casos donde otros anriconvul- 
sivos no son adecuados o no son bien rolerados. La FDA anuncio en 
fecha reciente el cambio en el etiquetado de la czogabina para preve¬ 
nt r sob re los riesgos de an o mail as de la retina, posible perdida de !a 
vision, y coloracibn violacea de la pieh sintomas que podrian ser 
permanences, Se encuentra disponible mas informacion en la direc- 
cibn electronica http;//secure.medicalletter.org/w!430d#sihash, 
BN17EIlY,dpuf 

RUF1NAMIDA 


La rufinamida es un derivado de triazol poco similar a otros medica- 
mentos anticonvulsivos. 
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Rufinamida 

Mecanismo de action 

En ratas y ratones la rufinamida riene una accion protectora en prue- 
ban de crisis induddas con dectrochoque maxima y pencil emetrazol. 
Dbminuye la persisrente aaivarion x de alia frecuencia de neuronas 
in vitro y se piensa que prolongs el esrado inactivo de los conductos 
del Na\ No se han observado interacciones signifitarivas con siste- 
mas de GABA o receptores de glutamaro metaborropicos, 

Usos ch'nicos 

En Estados Unidos el uso de rufinamida esta aprobado para el [rata- 
mien to ad junto de convulsion es rebdonadas con el s/ndrome de 
Lennox-Gastaut en parientes de cuatro arios de edad o mayores. El 
medicamento es eficai contra todos los tipos de crisis caracteristkas 
de este smdrome y en especial contra convulsiones cdnicas-aconicas. 
Datos recientes sugieren que tambien puede ser eficaz contra crisis 
parades* El tratamiento en nines por lo general se inicia con 10 mg/ 
kg/dia divididos en dos pordones igudes. La dosis se incrementa 
de manera gradual hasta Uegar a 45 mg/kg/d (a o 3 200 mg/dia; se 
prefiere el esquema que represente mcnos mlligramos. Los adultos 
pueden eomenzarcon 400 a 800 mg/dia divididos en dos dosis igua- 
les hasra llegai a un maximo de 3 200 mg diarios segiin la tolerancia. 
El medicamento debe ingerirse con all memos. Los eventos adversos 
mas comunes son somnolenda, emesis, pirem y diarrea. 

Farmacocinetica 

La rufinamida se absorbs de forma adecuada; sin embargo, 1 as con- 
centradones pbsmaticas began d maximo despues de cuarro a seis 
boras. La semivida es de seis a 10 boras y se observa una minima union 
a proteinas plasmaticas* Aunque las end mas de la superfamilia ciiocro- 
mo P450 no estan mvolucradas, el farmaco se metaboliza dc forma 
extensa hasta llegar a productos inactivos, La mayor parte del medi¬ 
camento se excreta en la orina; un metabolite acido representa cerca 
de dos tercios de la dosis. En un estudio, la rufinamida no pared6 afec- 
tar de manera significativa las concen trad ones pbsmaticas de otras 
farmacos utilizados para el dndrome de Lennox-Gastaut, como el 
topi ram ato, la tamotrigina o el addo valproico; no obstante, datos 
comradicrorios sugkren interacdones mas robustas con otros AED> 
tncluyendo cfectos sobre los niveles de rufinamida, en particular en 
ninos* 

ESTIRIPENTOL 

El estiripemol, aunque no es una molecula nueva, se aprobd en Eu- 
ropa en 2007 para tratar un ripo de epilepsia muy espmfico. El far¬ 
maco se udliza con clobazam y valproato en b cerapia adjunta contra 
crisis convulslvas tdnico-clonicas generalizadas en pacientes con epi¬ 
lepsia mioclonica grave dc la mfancia (SMEL sindrome de Dravet), 
cuyas convubiones no se contra bn de manera adecuada con cloba- 
zam o valproato. El farmaco se imports de forma legal al interior de 
Estados Unidos como medida de uso compasivo* No se comprende del 


todo el mecanismo de accion del estiripemol, pera se ha demostrado 
que mejora la transrmsion gabaergica en e! cerebro, en parte a naves 
de un efecto similar aJ de los barbiniricos, es dedr, la abenura proion- 
gada de los conductos del Cl" en los receptores GABA ft . Asimismo, 
aumenta los niveles de GABA en el cerebro; puede incremental el 
efecto dc orros AED al leritificar la inactivacion del citocromo P450. 

El estiripemol es un inhibidor potente dc los CYP3A4, CYP1A2 
y CYP2C19. Los efectos adversos indueidos por el estiripemol mis- 
mo son pocos; sin embargo, el farmaco puede incremental de mane¬ 
ra potente los niveles de valproato, clobaxam y su metaboJito, nor- 
dobazam, Para evitar efectos adversos es necesario tener precaucion 
con estos medicamentos cuando se utilizan juntos. La dosifica- 
cion es compleja, por lo comuti se comicnza redudendo la medi- 
cadon concomitame; despues se inicia la adminisiracion de estiripen- 
tol a dosis de 10 mg/kg/dia y se incrementa de manera gradual hasta 
donde se tolere o a dosis mucho mis altas. Las caracrertsticas cineb- 
cas del estiripemol no son iincaies, 

TIAGABINA 

La tiagabina es un derivado del acido nipecotko y se ^diseno de ma¬ 
nera racionaT como un inhibidor de la captacion del GABA (en 
contraposieion al descubrimiemo por deteccidn alcatoria). 



Mecanismo de accion 

La tiagabina es un inhibidor de la captacion del GABA en neuronas 
y celulas de b glia, Inhibe de forma preponderame a la isoforma 1 del 
transportador (GAT-1), en vez de a GAT-2 o GAT-3, e incrementa 
los niveles extracdubres dc GABA en cl cerebro anterior yd hipo- 
campo, donde d GAT-1 se expresa de manera dominante. Prolongs 
la action inhibidora del GABA emitido en la sinapsis, pero su efecto 
mas significarivo puede ser la potendacion de la inhibicion tonka. 
En roedores es potente contra convulsiones por estimubcion electri- 
ca repetida* pero debil contra d moddo de dectrochoque maximo, 
compatible con su accion p redo mi name en d cerebro anterior yd hi- 
pocampo, 

Usos cli'nicos 

tiagabina esta mdicada para d tratamiento adyuvante de las crisis 
parciales y es eficaz en cantidades de 16 a 56 mg/dia. A veces se requie- 
ren dosis divididas hasta cada sds horas + Los eventos adversos menu- 
res rienen rdadon con la dosis e incluyen nerviosismo, mareo, tem¬ 
blor, dificultad de concentration y depresidn. En casos de confusion 
excesiva, somnolencia o ataxia, se puede requcrir b interruption del 
farmaco. Rara vez ocurre psicosis. El medicamento puede causar con- 
vulsiones en algunos pacientes, de forma notable en aquellos que lo 
toman pot otras indicadones. El exanrema es un efecto adverso idio- 
sincrasico raro* 
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Farmacocinetica 

La tiagabina tiene una biodisponibilklad de 90 a 100%, cinetica li¬ 
neal y sc une con gran afinidad a las proreinas, La semivida es de 
cinco a ocho haras y disminuye en presencia de farmacos inducrorcs 
dc enzimas, Los alimentos reducen su concentration plasmaxica ma¬ 
xima, pero no la super fide ha j o la curva de concentracidn (cap* 3). El 
dano hepatico causa tm decremento leve en la elimlnacidn y puede 
requerirse una dosis menor* El CYP3Aoxidaal farmaco en el higado. 
Se elimina sobre todu en las heces (de 60 a 65%) y en la orina (25%). 

TOPIRAMATO 

El topiramato es nn monosacarido sustiruido, diferenre desde el pan¬ 
to de vista ^structural a rodos los demas farmacos anriconvalsivos. 



Mecanismo de accion 

E! topiramato antagonize las descargas reperitivas de neuronas de la 
medula espinal en cuitivo, al igual qiie la fenitoina y la carbamazepb 
na* Su mecanismo de action, por tamo, es probable que involucre el 
bloqueo de los conductos del Na + con brecha de volcaje. Tambien 
actua sobre conductos de! Ca 1+ controlados por alto vohaje (de tipo 
L). El topiramato tambien parece potendar el efecto inliibidor del 
GABA al actuar en un lugar diferenre a los sitios de las benzodia- 
zepinas o los barbkuricos* El topiramato tambien reprime la accion 
excitadora del atinato sob re Jos receptores de glutamate* Los efectos 
multiples del Eopiramato pueden surgir por su accion primaria sob re 
las cinasas, akerando la fosforilacion de los conductos ionieos con 
brecha de voltaje y hgando, 

Usos clinicos 

Estudios clinicos que analizaron al topiramato como farmaco mono- 
terapeutico mostraron su eficacia contra las crisis paxeiales y las toni- 
co-clonicas generalizadas. El medicamenro tambien esta aprobado 
para el smdrome de Lennox-Gastaut y puedc ser elective en espas- 
mos infantiles e incluso en crisis de ausencia, El topiramato tambien 
esta aprobado para el tnuamiento de la migraha* El uso del farmaco 
en trasrornos psiquiatricos es controvertible; hacen fklta dates con- 
vincentes basados en ensayos controlados* Las dosis suelen ir de 200 
a 600 mg/dia; unos cuantos pacientes cole ran cancidades super] o- 
res a 1 000 mg/dia. La mayona de los clinicos empieza con una dosis 
baja (50 mg/dia) que se aumenta en forma lenra para prevenir efec- 
los adversos. Fm varies esmdios sc ha usado el topiramato como mo¬ 
no tc rap ia con resukados alentadores. Si bien no se ban senalado reac- 
ciones idiosmcrasicas, ocurren mas a menudo efectos adversos re- 
lacionados con la dosis en las primeras cuatro semanas, los cuales 
induyen somnolencia, fatiga, mareo, lentitud eognitiva, paxestesias, 
nerviosismo y confusion* La miopia aguda y el glaucoma pueden re- 
querir el retiro rapido del farmaco* Tambien se ha comunicado uro- 
litiasis. El farmaco es teratogeno en modelos animales y se ban infer- 


mado casos de hipospadias en lactantes masculines que estuvieron 
expuesros al topiramato dentro del utero. Sin embargo, no se pudo 
establecer una relation causal, 

Farmacocinetica 

E3 topiramato se absorbe con rapidez (unas dos haras) y tiene una bio- 
disponibilidad de 80%. Los alimentos no afectan su absorcion, su 
unkrn a protemas plasmaticas es minima (15%) y experiment a una 
degradacion moderada (de 20 a 50%) sin lormacion de metabolites 
actives* El farmaco prindpalmente se excreta sin cambios en la orina. 
La semivida es de 20 a 30 boras. Se encuenrra disponible una formu- 
lacibn de liberacion extendida, que se comcrcializb para su adminis- 
tracion una vez al dia. Si bien se observan concentractones aurnen- 
tadas en casos de insuficiencia renal o hepdrica, no hay efectos por la 
edad o el genero, no hay autoinduccidn o inhibicion del metabolis- 
mo y la cinetica es lineal* Se presen tan imeracciones larrnacologicas y 
pueden ser complejas, pero su principal efecto es sobre los niveles de 
topiramato en vez de sobre los de otros farmacos anticonvulsivos. Las 
pildoras para el control natal pueden set rnenos eficaces en presencia 
de topiramato y tal vez se requieran dosis mas altas de escrogenos* 

VIGABATRINA 

Las investigaciones actuales en busca de farmacos que estimulen los 
efectos del GABA induyen esfuerzos por encontrar sus profirmacos 
y agonistas e inhibidores de la cransaminasa de GABA y de la capta¬ 
tion de dicho acido. La vigabatrina es uno de esos farmacos. 

CH 2 = CH^ ^COOH 

2 ^ch 
nh 2 

Vigabatrina 

Mecanismo de accion 

La vigabatrina es un inhibidor irreversible de la aminotransferasa 
del GABA (GABA-T), la enzima enengadade la degradacion de di¬ 
cho neurotransmisor. Tambien puede inhibir al iransportadnr ve¬ 
sicular del GABA. I,a vigabatrina produce un incremento sostenido 
en la concentracidn extracelular de acido ammobuurico yen el ccre- 
bro* Esto lleva a alguna desensibilizacion de los receptores dc GABA a 
sinipticos, pero tambien a la activacidn prolongada de los rccepto- 
res GABA* no sinaptitos, que inducen inhibicion tonica. Un decre- 
mento en la acrividad de la sintetasa de la glutamina cerebral es tal 
vez secundario al aumento de la concentracidn de GABA* Es eficaz 
dentro de una amplia variedad de modelos de crisis. La vigabatrina 
se eneuenira en el mercado como racemate; el enantidmero 5(+) es 
active y el enanciomero R(—} parece no serlo* 

Usos clinicos 

La vigabatrina es util para el tratamiento de las convuiskmes parcia- 
les y del sindrome de West. La semivida es de casi seis a ocho horas, 
pero hay pruebas considerables que sugieren que la actividad ferma- 
codinamica del compuesto es mis prolongada y no tiene buena co- 
rrelacidn con la semivida plasmatica. En lactantes, la dosis es de 50 a 
150 mg/dia* En adultos la vigabatrina debt iniemrse con una dosis 
oral de 5U0 mg cada 12 horas; puede requerirsc un toral de dos a ires 
gramos (rara vez mas) al dia para Jograr una eficacia completa* 
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1,05 efectos toxicos usuales incluyen sotnnolertcia, mareo y au- 
mento de peso. Son reacdones adversas men os frecuentes, pero mas 
problematical la agitation, la confusion y la psicosis; una enferme- 
dad mental previa comtituye una contraindication relativa del uso 
del farmaco. La imroduccidn mundia! del compuesto se retrain por 
la aparicion de un edema intram ielmico reversible en perros y ratas. 
Este efecto se ha detectado ahorn en lactantes tratados con dicho far¬ 
maco; se desconoce el significado clinico de este haliazgo* Ademas, la 
terapia con vigabatrina a largo plazo se ha rekdonado con el de- 
sarroOo de defectos perifericos de los campos visuales en 30 a 50% de 
los patientes. Las lesiones se localizan en la retina, incremental! con 
el ciempo de exposition al farmaco y por 3o genera! son irreversibles* 
Tecnicas recientes como la tomograffa de cohercncia optica pucden 
delink mejor el defecto, el dial ha demostrado ser dificil de cuantb 
Rear. El uso de este medicamento se reserva por lo general para pa- 
dentes con espasmos infan tiles o con crisis parciales complejas re- 
fraetarias a otros tratamientos. 

20NISAMIDA 

La zonisamida es un derivado s ul fo n am i d ico. Su principal side de 
accion parece set el conducto del NaL tambien puede actuar sobre 
los conductos dd Ca"" con brecha de voltaje tipo T. El fatmaco es 
eficaz para las crisis parciales y las tonico-clonicas generalizadas, y 
puede rambien scr util en los espasmos infantiles y ciertas miodo- 
mas. Tiene buena biodisponibilidad, cinctica lineal., baja union a 
protemas, excretion renal y una semivida de uno a tres dfas. Las do- 
sis van de 100 a 600 mg/dia en adultos yde 4 a 12 mg/dia en nines. 
Los efectos ad versos incluyen somnolentia, alteration cognoscittva y 
exantemas cutaneos en potencia graves. La zonisamida no interact ua 
con otros farmacos anticonvulsivos. 

FARMACOS USADOS EN LAS 
CONVULSIONES GENERALIZADAS 

ETOSUXIMIDA 

La etosuximida se introdujo al mercado en 1960 como la ultima de 
ires suximidas comercializadas en Escados Unidos. Tiene muy poca 
actividad contra el electrochoque miximo, pern considerable efica- 
da contra las crisis inducidas por pentilentetrazol; se introdujo co- 
mo farmaco para K el pequeno mal puro”. 

Aspectos quimicos 

La etosuximida es cl ultimo farmaco anticonvulsivo queentrd a! mer¬ 
cado cuyo origen es la estructura ureidica ticlica. Las tres mximidas 
anticonvulsivas vendidas en Estados Unidos son etosuximida* fen- 
suximida y metosuximida. Las dos ultimas rienen sustituyentes feni- 
lo, en tanto que la primera es una 2-ctiL2-metilsuctiiiimida. 



O 

Etosuximida 


Mecanismo de accion 

La etosuximida tiene tin efeao Lmportame sobie e! flujo de Ca' 1 *, 
con disminuddn de la corrienre de umbra! baja (de tipo T). Este 
efecto se observacon concentracion.es terapeuticamenre importantes 
en neuronas del takmo. Se cree que las corrientes de Ca 2+ de tipo T 
actuan como marcapasos en las neuronas del takmo encargadas de 
general la descarga ricmica cortical de un ataque de ausencia. La inhi¬ 
bition de dicha corrienre podria, por tanto, concribuir con k accion 
terapeutica especifica de la etosuximida, Tambitii puede ser signifi¬ 
cative un efecto sobre los conductos rectificadores de entrada de 1C 
descrito hace poco. 

Usds clmicos 

Como sc predice a parti r de su actividad en moddos dc labor at orio, 
la etosuximida es panicularmeme eficaz contra las convulsiones dc 
ausencia, pero tiene un espcctro muy estrecho de actividad ciinica. 
La documentation de su eficacia en las crisis de ausencia en humanos 
se Logrd con tecnicas de registro electroencefalogrdfico a largo plazo. 
Los datos cominuan demostrando que la etosuximida y el valproa- 
to son los medicamentos de election para tratar las crisis de ausencia 
y que son mas efectivos que k lamocrigma. 

Farmacocinetka 

La absorcion cs completa despues dc k administration de las formas 
de dosifi cation oral Se observan concentraciones maxi mas de tres a 
siete horas despues de la adminisi radon ora! de las capsuks. La eto¬ 
suximida no se une a las protemas, El farmaco se degrad a por com¬ 
plete, prindpalmente por hidroxikeion, hasra generar metabolitos 
inactivos. Tiene una deputation corporal total muy baja (0.25 L/kg/ 
dfa), lo que corresponde a una semivida de casi 40 horns* aunque se 
ban registrado valores dc 18 a 72 boras. 

Concentraciones y dosis terapeuticas 

Se pucden alcanzar concentraciones terapeuticas de 60 a 100 pg/mL 
en adultos con dosis de 750 a 1 500 mg/dk, aunque algunos paden- 
tes pueden requerir dosis menores o mayo res y tolerar concentracio¬ 
nes sanguineas superiors (hasta de 125 pg/mL). En estado de equi- 
Iibrio, la etosuximida tiene una relacidn lineal entre dosis y con- 
centracion plasmatica. El farmaco se podna admmistrar en una sola 
dosis diaria si no fuese por los efectos secondaries gastro in test inales; 
es frecuente su dosificacion cada 12 horas. 

Interacciones farmacologicas e intoxicacion 

La adminisrradon de etosuximida con acido valproico causa un de- 
cremento de la depuracion de la primera y una mayor concentracidn 
en estado de equilibrio, debid o a la inhibicion de su me tab o I is mo. 
No se ban comumcado otras interacciones farmacologicas impor¬ 
tances para la suxinimidas. Los efectos ad versos mas frecuentes rela- 
cionados con k dosis de etosuximida son las molestias gastrtcas* que 
incluyen dolor, nausea y emesis. Cuando se presenta un efecto adver¬ 
se, k disminucion temporal de la dosis puede perniitir la adaptaeion, 
Otros efectos advexsos reladonados con la dosis son letargo transi- 
torio y fatiga y, mucho menos a menudo, celalea, mareo, singultos 
y eufbria, Los cambios conductuales suelen mejorar. Los efectos ad- 
versos de la etosuximida idiosincrasicos o no relacionados con la do¬ 
sis son en extremo raros. 
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FENSUXIMIDA Y METOSUXIMIDA 


La fensuximida (desde hacc macho ya no disponible) y la metosuxi- 
mi da son fenikuxininudas que se perfectionaron v comertializaron 
antes que la etosuximida. Se usan en primera inscancia como farmacos 
contra las crisis de ausencia. La metosuximida en general se considera 
mas toxica, y la fensuximida menos eficaz, que k etosuximida, A di- 
ferentia dc la etosuximida, estos dos compuestos tienen eierta aerivi- 
dad contra las crisis Inducidas con dectrochoque maximo, Algunos 
invesrigadores han urilizado metosuximida para tratar crisis parciales. 

AC I DO VALPROICO YVALPROATO SODICO 

Se encontro que el valproate sodico, tambien usado como acido libre 
(atido valproico), tiene propiedades anticonvulsivas cuando se mill’ 
za como solvente en la busqueda de otros farmacos indication contra 
las crisis. Se introdu jo aJ mercado en Franda en 1969, pero no obtu- 
vo iicencia en Estados Unidos hasta 1978. El acido valproico esta 
pot complete ionizado al pH corporal y por ese motivo se puede asu- 
mir que la forma activa del farmaco es el valproato, sin importar que 
se administre acido valproico o una de sus sales* 

Aspectos qurmicos 

El acido valproico forma parte de una serie de acidos grasos carboxb 
licos que tienen actividad anticonvuisiva, la cud parece ser maxima 
con fragmentos de cadenas de carbono de cinco a ocho atomos. Las 
amidas y los es ceres de acido valproico tambien son farmacos anti- 
eonvuJsivos activos. 


ch 3 --ch 2 —ch^ 
ch 3 — ch 2 —ch/ 


CH-COQH 


Acido valproico 


Mecanismo de action 

La evolution temporal de la actividad anticonvuisiva del valproato 
parece estar mal correlacionada con !a concentration sanguinea o 
risolar del farmaco original, observation que dio lugar a considerable 
especulation acerca de las especies activas v los mecanismos de ac¬ 
tion del acido valproico* El valproato es activo contra las crisis In- 
ducidas con elearoeboque maxi mo y penttlenretrazol* A semejanza 
de la fenitoma y la carbamazepma, cl valproato bloquea la descarga 
repetitiva de aka frecuenda de neuronas en cultivo a co n cent ratio- 
nes terapeuricas importances* Su actividad contra las crisis parciales 
puede ser consecuencia de este efecto sobre las corrientes de Na + . El 
bloqueo de la excitation mediada por el receptor de NMDA pud i esc 
tambien ser importance, Se ha presrado gran atencibn a los efectos del 
valproato sobre el GABA. Varies estudios mostraron concentraciones 
aumentadas de GABA cn d cerebro despues de la administration 
de valproato, si bicn no se ha definido el mecanismo dc dicho incre¬ 
men to, Se ha descrito un efecto del valproato que facilita la action 
de kdescarboxllasa del acido glutamico (GAD), enzima encargada de 
k smtesis de GABA. Pudiese contribuir un efecto inhibidor sobre el 
transported or GAT-1 de GABA* A concentraciones may altas el val¬ 
proato inhibe a la transaminasa de GABA en el cerebro, lo que asi 
bloquea la fragmentation de dicho neurotransmisor. Sin embargo, a 
las dosis relacivamente bajas de valproato necesarias para abolir las 
crisis inducidas por pentilentetrazol, la concentration de GABA ce¬ 


rebral puede mantenerse sin cambios, El valproato produce una dis- 
minutibn en el comenido de asparrato en el cerebto de los roedores, 
pero no se conoce la Importancia de esc efecto sobre su action anti- 
convulsiva. 

El acido valproico es un potente inhibidor de la desacetilasa de his- 
tonas, mecanismo a craves del cual Gambia la transcription de mu- 
cbos genes. Algunos otros farmacos anticonvulsivos (topiramato, car¬ 
bamazepma y un metabolite de leve Brace tarn) muestran un efecto 
similar, pero en menor grado* 

Uses dinicos 

El valproato es muy eficaz contra las crisis dc ausencia y socle prefe- 
rirse cuando el paciente dene atpques tonico-donicos generalizados 
concomitances, El valproato es unico con respecto a su capacidad 
de controlar ciertos tipos de conmlsiones mioclbnicas; en algunos ca- 
sos el efecto es muy notorio. El farmaco es eficaz para las convulsiones 
tbnico-cldnicas generalizadas, en especial las prim arias, Unos cuan- 
tos patiences con ataques atbnicos pueden tambien responder, y al- 
gunas de las pruebas sugieren que el farmaco es eficaz ante Jas crisis 
parciales. Su uso en el tra cam lento de la epilepsia es al menos tan am- 
plio como ei de cualquier otro medicamento. Las formulas intrave- 
nosas se emplean en ocasiones para tratar el estado epileptieo. 

Otros usos del valproato incluyen el tratamiento del trastorno bi¬ 
polar y la profilaxia de la migrana. 

Farmacodnetica 

El valproato se absorbe bien despues de una dosis oral, con biodispo- 
ni bill dad mayor de 80%. Se observan concentraciones sanguineus 
maximas en dos boras. La presenck de alimentos puede retrasar la 
ab sore Lon y se puede red ucir la coxicidad si e! farmaco sc admiidstra 
entre comidas. 

El acido valproico se une en 90% a las protemas pksmiticas, aun- 
que la fraction unida disminuye a concentraciones sangumeas ma¬ 
yo res de 150 pg/ mL. Puesto que el valproato esta en extremo ioni¬ 
zado y unido a proteinas, su repartition se confma en esencia al agua 
extracelular, con un volumen de distribution de casi 0*15 L/kg. A 
dosis mayo res hay an aumento de k kaccibn libre de valproato, que da 
como resukado concentraciones totales del farmaco menores que las 
esperadas* Puede ser util, chnicamente, cuancificar las concentracio¬ 
nes total y libre del medicamento. La depuration del valproato es baja 
y depende de la dosis; su semivida vana de nueve a 18 boras. Casi 
20% del com puesto se excreta como conjugado directo del valproato. 

La sal sbdica de valproato se encuentra en cl mercado europeo co¬ 
mo tableta, en forma muy higrosebpica. En Centroambrica y Sud- 
america se dispone de la sal magnesica, que es mucho menos higros¬ 
ebpica* El acido libre del valproato se comertiahzb por primera vez 
en Estados Unidos en una capsuk que contenia acelte de malz; la sal 
sbdica tambien esta disponible en jardbe, en primera instancia para 
uso pediatrico. Tambien se encuentca en el mercado estadouniden- 
se una tablera con capa enterica, un producto mejorado compues- 
ro de un volumen de acido valproico y uno de valproato sbdico, con 
tanta biodisponibilidad como k capsuk pero que se absorbe con mo¬ 
cha mas lentitud y es preferido por muchos patientes. Las concen¬ 
trations maximas despues de la administration de las tabletas con 
capa enterica se alcanzan en ties a cuatro boras. Se dispone de varies 
preparados de liberacibn prolongada; no redos son bioequivalentes y 
podnan requerir de un ajustc de la dosis. 
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Concentraciones terapeuticas y dosis 

Las dosis de 25 a 30 mg/kg/d pueden ser adecuadas en algunos pa- 
eientes, pero otros tal vez rcquieran 60 mg/kg/dia o inciuso mas. Las 
concentraciones terapeuticas de valproato osciian entre 50 y 100 pg/mL, 

Interacciones farmacologicas 

El valproato desplaza a La fenitofnade las protemas plasmaticas. Ade- 
mas de sus interacciones de unidn, el valproato inhibe el metabolis- 
rno de varies farmacos, incluidos el fenobarbital, la fenitoma y la car- 
bamazepina, lo que provoca un iiitremento de las concentraciones 
de dithos farmacos en estado de eqtdlibrio, la inhibidon dd meta¬ 
bolic mo del fe no barbital, por cjcmplo T puede causa r que las concen¬ 
traciones de barbituricos aumenten de manera aguda, con produccidn 
de estupor o coma, El valproato puede disminuir de forma driscita 
la depuracion de lamotrigina, 

Toxicidad 

Los efectos adversos mas frecuentes relacionados con la dosis de val- 
proato son nausea, emesis y orras manifcstariones gastrointestinaJes, 
como dolor abdominal y pirosis. La administration del farmaco de- 
be inkiarse en forma gradual para evitar estos sin to mas. La sedation 
es rara cuando se administra valproato solo, pero puede ser sorpren- 
dente cuando se agrega fenobarbital, A menudo se observa un tem¬ 
blor fine con concentraciones mas akas. Otros efecros adversos rever- 
sibles que se observan en un pequeiio numero de pacientes mcluyen 
aumento de peso, mayor apetito y perdida dc cabello. 

La toxicidad idiosincrasica del valproato se limita en gran parte a1 
higado, pero pudiese ser grave; parece haber pocas dudas de que la 
hepato toxicidad del valproato bay a si do la causa de mas de 50 muer- 
tes ran solo en Estados Unidos, El riesgo es maxi mo para pacientes 
menores de dos anos de edad y aqueJlos que toman multiples me- 
cticamentos. Las concentraciones de aminotransferasa de aspartato 
iniciaies pueden no estar elevadas en sujetos susceptible®, aunque en 
un momenta dado se toman anormales, Casi todas las muertes han 
ocurrido en los cuatro nieses que siguen al inicio del tratamiento. 
Algunos clinicos recomiendan el tratamiento con L-carnitina oral o 
intravenosa tan pronto sc sospeche hepato toxicidad grave. Se reco- 
mienda vigilar con cuidado la funcidn hcpatica aJ iniciar la adminis¬ 
tration del farmaco; la hep am toxicidad es reversible en algunos casos 
si se retira d medkamento. La otra respuesta idiosincrasica observada 
con d valproato es latrombodtopenia, si bien no hay casos documen- 
tados dc hemorragia anarmaL Deberia senalarse que el valproato es 
un farmaco ami convulsive efica 2 y popular, y que solo un pequeno 
numero de pacientes presence efeccos toxicos graves por su uso. 

Varios estudios epidemiologieos del valproato ban conflrmado 
una mayor incidencia de espina bifida en la desccndencia de mujeres 
que lo tomaron durante d embarazo, Ademis, se ha comunicado una 
mayor incidencia de anomalias cardiovasculare®, bucofadales y digi- 
rales, Esas observation es deben considerate forzosamente en la se¬ 
lection de farmacos durante el embarazo. 

OXAZOLIDINEDIONAS 

La trimetadiona, la primera oxazolidinediona (fig. 24-3), se introdu- 
jo como farmaco amiconvulsivo en 1945 y condnuo siendo el pro¬ 
duct o terapeutico ideal para las crisis de ausentia hasta la introduce 
cion dc las suednimidas en el decenio de 1950-1959. Hoy en dia, el 


uso de las oxazolidinedionas (trimetadiona, parametadiona y dime- 
tadiona) es muy limitado; las ultimas dos ya no estan disponibles. 

Dichos compuestos son accivos contra Us crisis inducidas por 
penrilentetrazoL Ia\ trimetadiona aumenta el umbra! de las descargas 
convulsivas despues de una estimulacidn taJaxnica repetida. La sus- 
tanda (o, de manera nororia, su metabolito activo dimetadiona) tie- 
ne el mismo efecto sobre las corrientes de tatamicas que la eto- 
suximida (disminucion dc la corriente de calcio del tipo T). Asf 
la sup res ion de las crisis dc ausencia cal vez depen da de inhibit la 
acdon de marcapasos de las neuronas talamicas. 

La trimetadiona se absorbe con rapidez, aicanzando la concentra- 
don maxima una hora desput^s de su administration. No se une a las 
proteinas plasmaricas. La trimetadiona se metaboliza por compleio 
cn eJ higado por desmetilacion hasta generar dimetadiona, la cual pue¬ 
de ejercer la mayor actividad anticonvulsiva. La dimetadiona tiene 
una semivida muy prolongada (240 horas)* Nurtca se establecicron 
los Jimites de concentraciones plasmaricas terapeuticas para la trimeta¬ 
diona, aunque se han sugerido niveles sanguineus mayores de 20 pg/ 
tnL para esta y superiores a 700 pg/mL para la dimetadiona, Es ne- 
ccsaria una dosis de 30 mg/kg/dia de trimetadiona para alcanzar ta¬ 
les concern radones en adul tos. 

El efecto adverse mas frecuente y molesto relacionado con Us do¬ 
sis dc las oxazo lid median as es la sedaetdm La trimetadiona se vincu¬ 
la con muchos otros efectos adversos toxicos, algunos de dies graves. 
Estos farmacos no deben administrarsc durante el embarazo, 

OTROS fArmacos utilizados en 
EL TRATAMIENTO DE LA EPILEPSIA 

En esta seeddn se re visa a algunos farmacos no dasificables por su 
aplicacidn al tipo de crisis, 

BENZODIAZEPINAS 

Hay seis benzodiazepinas que partidpan de forma notoria en el trata¬ 
miento de U epilepsia (cap, 22), Aunque muchas benzodiazepinas 
son similares desde el punto de vista quimico, sus modificaciones 
c-suucm rales su tiles producen diferencias de actividad y farmaeoci- 
netica. Tienen dos mecanismos de acdon anticonvulsiva, que niues- 
tran cn diierentes grades los seis compuestos. Esto se bace evidence 
a parcir del heebo de que el diazepam es, en tedminos relatives, mas 
potente contra las crisis inducidas con electrochoque maxi mo y el 
clonazepam contra las producidas por pentilentetrazol (este ultimo 
efecto esta en eorreUcion con una accion sobre los sitios alostericos 
de los receptores de benzodiazepmas-GABA), En el capitulo 22 se re- 
visan los posibles mecanismos de acdon. 

El diazepam ad ministrado por via intravenosa o rectal es muy 
eficaz para deiener U actividad convulsive com in ua, en especial en las 
crisis epilepticas tdnico-cldnicas generalizadas (vease mas adelante). El 
farmaco en ocas tones se administra por via oral a largo plazo, aunque 
no se considers muy eficaz cuando se aptica de esta manera, cal vez 
por el rapido desarrollo de tolerancia. Se dispone de un gel rectal para 
pacientes resistances en quienes se necesita el control agudo de crisis 
de actividad convulsiva. En algunos estudios el lorazepam parece ser 
mas eficaz y tener una accidn mas prolongada que el diazepam en el 
tratamiento de cstado epileptico y algunos expertos lo prefieren. 

El clonazepam es un farmaco dc accidn prolongada con eficacia 
demostrada contra crisis de ausencia; con base en miiigramos es uno 
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de los farmacos anti con vulsivos mas poientes que se conocen, Tam- 
bien es efectivo en algunos casos de convulsiones mioclonicas y se ha 
mtemado utilizer en los espasmos in fan tiles. La sedacion que causa 
es notoria, eii especial al imcio del tratamLento, Las dosis iniciales 
deben scr pcquehas. Las dosis maxi mas toleradas sudcn oscilar entre 
0,1 y 0,2 mg/kg, pero es posiblc que se necesiten varias semanas de 
aumento gradual de la dosis dtaria para alcanzar esas concentraciones 
en algunos paciences. El nitrazepam no se encuemra disponible en 
el mercado estadounidense pero se uriliza en muchos otros paises, 
en especial para espasmos infen riles y convulsiones miotionicas; es 
menos potenre que el clonazepam y no se ha demostrado que sea su¬ 
perior a 6>te, 

El cloracepato diporasico se aprobb en Esrados Unidos come 
adyuvante dd tratamiento de las crisis parciales complejas en aduL 
tos. l.a somnolenciay el letargo son efectos adversos frecuentes, pern 
en tan to el farmaco se aumente de mane ra gradual, pueden admin is- 
trarse dosis tan alias como 45 mg/di'a, 

El dobazam se usa de forma amplia en una variedad de tipos de 
crisis. Se trata de una 1 >5 benzodiazepina (otras disponibles en cl mer- 
cado son 1,4-benzodiazepinas) y segun informes tiene on potencial 
sedante menor. No se haddinido si el firmaco tiene ventajas clinicas 
significativas, Presenta una semivida de 18 boras y es eftcaz en dosis 
de 0.5 a I mg/kg/dia. Interactua con algunos otros farmacos anticon- 
vulsivos y causa los efectos adversos comunes de las benzodiazepinas; 
su eficacia en algunos pacientes es limitada por cl desarrollo de role- 
rancia. Tiene un metabolite active, el nordobazam, El farmaco se ha 
aprobado en Estados Unidos para el tratamiento del sindrome de 
Lennox-Gastaut, 

Farmacocinetica 

Vease el capitulo 22. 

Limitaciones 

Dos aspectos prominences de las benzodiazepinas limitan su utilidad. 
El primero es su pronunciado cfecto sedante, que es infortunado tan- 
to en el tratamiento de estado epileptico como en la terapeutica erb- 
nica. Los ninos pueden manifestar hiperacrividad paradojica, como 
con los barbituricos. El segundo problems es la tolerancia; las corn 
vulstones pueden responder al inicio pero recurren en unos cuanros 
meses. La gran potencia anticonvulsiva de estos compuestos a menu- 
do no puede aprovecharse por estos facto res limit-antes. 

ACETAZOLAMIDA 


La acetazolamida es un diurctico cuya accion principal es la inhibi- 
cion de la anhidrasa carbon ica (cap. 15). El mecanismo por ei cual el 
farmaco ejerce su actividad anriconvulsiva puede ser la induedbn de 
acidosis cerebral l eve; de man era alternadva, la accion despolarizante 
de los tones bicarbonate que abandonan las neuronas a travbs de los 
conductos ionicos del receptor de GABA puede disminuir por la 
inhibiddn de la anhidrasa carhonica. La acetazolamida se ha uriliza' 
do para todos los tipos de crisis, pero esra muy limitada por la rapida 
apai idbn de tolerancia, por io general con retorno de las convulsio- 
ncs en unas cuantas semanas. El farmaco puede tener una partidpa- 
don especial en mujeres epilepticas que experimentan exacerbado- 
nes convulsive al momento de la menstruation; es posiblc que el 
control de las convulsiones mejore y que no se desarrolle tolerancia 


puesto que el farmaco no se administra de manera continua. La do¬ 
sis usual es de casi 10 mg/kg/dia, hasta un maxi mo de 1 000 mg/dla. 

El sultiamc, otro in bib (dor de la anhidrasa carbon ica, no muestra 
eficacia como anticonvulsivo en estudios clinicos realizados en Es fa¬ 
des Unidos. Se encuemra en el mercado en algunos otros poises* 

■ FARMACOLOGIA CLIN1CA 
DE LOS ANTICONVULSIVOS 

CLAS1F1CACION DE LAS CONVULSIONES 

En general, el tipo de mediaimento utilizado para rratar la epilep¬ 
sia depende de la naruraleza empuica de la crisis, Por cste motive se 
ha dedicado un csfuerzo considerable a la class ficacion de las crisis, 
de modo que los clinicos puedan haeer un “dkgnbsrico" y, con esa 
base, prescribe el tratamiento apropiado. Errores en ei diagndstico 
de las crisis causan la utilizacion de farmacos equivocados, lo que pro- 
voca que surja un dclo desagradable donde e) mal control de las 
crisis es seguido por dosis crecientes de farmaeos y toxicidad. Como 
ya se senalb, las crisis se dividen en dos grnpos: parciales y generah- 
zadas. Los fUrmacos utilizados para las prim eras son mas o menos los 
mismos para todos slis subtipos, pero los utilizados para las segun- 
das se determinan por el sub tipo individual de crisis. En el cuadro 
24-1 se presenta un resumen de la das i head on inremadonal de las 
crisis epilepticas mas uiilizada. 

Crisis parciales (focales) 

Son aquellas en las que se puede prccisar un inicio localizado del ata~ 
que, ya sea por observacion cimica o por registro dectroencefalo- 
grafico; el ataque inicia en un sitio especifico del cerebro. Hay tres 
tipos de crisis parciales, determinados hasta cierto grado por la in ten- 
sidad de la afeccion cerebral causada por la descarga anormal. 

La crisis parcial simple es la menos com pie j a y se earacteriza por 
una disemmacibn minima de la descarga anormal, cat, que se conser- 
van normales la conciencia y el estado de alerta. Por ejemplo, el pa¬ 
tience puede tener un inicio subito de sacudidas clonicas en una ex- 
tremidad que duran de 60 a 90 segundos; la debilidad residual des¬ 
puds del ataque puede durar de 15 a30 minutes. El padente esta por 
completo al ran to del ataque y puede describirio con detalle, El e!ec- 
troencefalograma puede mostraruna descarga anormal muy localiza- 
da en la porcion afeaada del cerebro. 

La convulsion parcial compleja tambien tiene un inkio localiza¬ 
do, pero la descarga se amplia (por lo general de forma bilateral) y casi 
siempre involucra al sistema Ifmbico. Las crisis parciales mas com¬ 
plejas surgen de uno de tos Ibbulos temporales, tal vez por la suscepri- 
bilidad de esa region cerebral al da ho por hipoxia o infeccion, En ter- 
minos clinicos el padente puede percibir una breve seha!, seguida por 
una alteradon de la conciencia durante la oral algunos individuos fi- 
jan la mirada y otros se cambalean o incluso se caen. La mayorta, no 
obstante, muestra fragmentos de conducta motora integrada llamados 
automatismos, de los que el pacienre no tiene memoria. Los auto- 
mattsmos usuales induyen: chasqueo dc labios, deglucion, torpeza, 
rascado o incluso conductas ambulatorias* Despues de 30 a 120 se¬ 
gundos el pacienre presenta una rccuperacion gradual de la concien- 
da, pero puede sentirse cansado o abatido durante varias boras despues 
del ataque. 

El ultimo tipo de even to parcial es una crisis con getieralizactbn 
secundaria, donde un ataque parcial precede de inmediato a una 
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convulsion tomco-cfenica generaiizada (gran mal), Dicho suceso se 
describe mas a del ante* 

Convulsiones generalizadas 

Las crisis generalizadas son aquellas donde no hay datos de on inicio 
localizado. El gmpo es bastante heterogen eo. 

Las crisis tonicoclbnieas generalizadas (gran mal) son las mas 
e$pectacu)ares de codas las crisis epileptkas y se caracterizan por rigi- 
dez tonica de codas las extremi dados, seguida en 15 a 30 segondos 
por tin temblor que en realidad corresponde a la intermpdon del 
tono por relajacion. Conforme las fases de la relajacion se prolongan, 
La crisis entra en la fase clonica, con sacudidas masivas del cuerpo. En 
60 a 120 segundos las sacudidas cion teas se liacen mas lentas y cl pa- 
den re sude quedar en un estado estuporoso, quiza se mordio la Len- 
gua o d carrillo yes frecuente la incontinencia urinaria. Las convul- 
siones tonico-clonicas generalizadas primarias inician sin datos de 
local izacion, cn tan to que Las de generalizacion secundaria son pre- 
ccdidas por otro tipo de crisis, por lo general una parcial* El rrata- 
mienco medico de las convulsiones tonico-clonicas primarias y aque- 
Has con general izacion secundaria es el mismo y se utilizan farmacos 
apropiados para las convulsiones parciales. 

convulsion de arisencia (pequcho mal) se caractema por un 
irudo abrupto y un cese subita. 5u duracion sude ser menor de 10 se- 
gundos y pocas veces es mayor de 45 segundos. Se altera la conden- 
da; la crisis tambicn puede vincitlarse con sacudidas donicas Icves de 
parpados o extremidades, con cambios dd tono postural, fen 6 me nos 
auionomicos y automatismos. La aparkion de automatismos puede 
complicar la diferenciacion clinica respecto de las convulsiones parcia- 
les complejas en algunos pacientes. Las crisis de ausencia inician en la 
in fan da o adolescmcia y pueden presen carse hasra cientos de veces al 
dia. El clcctroencefalograma durance una crisis muesrra un patron 
muy caracteristico de espiga y on da de 2.5 a 3.5 Hz* Los padentes 
con ausencias aripicas presen tan crisis con cambios postu rales que 
son abruptos y tales individuos a menudo tienen reiraso mental; 
el dectroencefalograma pudiese mostrar una descarga mas lenta de 
espigas y on das y las crisis quizas sean mas resistentes al tratamiento. 

Ocurren sacudidas miodonkas en mayor omenor grade en una 
am pli a varied ad de crisis, como las tbn i to-cl on icas generalizadas, las 
parciales, las de ausencia y los espasmos infan tiles. El tratamiento 
de las crisis que incluycn sacudidas miodonicas debe dirigirse al tipo 
primario dc convulsion, mas que a la mioclonfa. Algunos padentes, 
no obstante, presen tan sacudidas mioddnicas como principal tipo 
de crisis y otros a menudo las sufren junto con convulsiones tbnico- 
cldnicas generalizadas ocasionales, sin signos manifestos de deficit 
neurologico. Hay muchos tipos de miocloni'as y se ha dedicado mu- 
cho esfuerzo a! in ten to de cl as ifi carl as. 

Las convulsiones atouicas son aquellas en las que d padente tie- 
ne una perdida subita dd tono postural. Cuando el individuo esta de 
pie, cae de forma rependna al piso y puede lesionarse. Cuando se en* 
cuentra sentado, pueden desplomarse en forma imprevista la cabeza y 
el torso hacia add ante. Aunque se observa n mas a menudo en ninos, 
este tipo de crisis no es i nusual en adultos. Muchos pacientes con cri¬ 
sis aronicas utilizan cascos para prevenir lesiones cefdlicas* En algu¬ 
nos sujetos se puede observar un inere?nenio momentaneo del tono, 
lo cual explica d uso del tennino “convulsion tonica-atonica'. 

Los espasmos in fan tiles const! tuyen irn sindrome epileptico y no 
un tipo de crisis. Los ataques, aunque a veces son fragmentarios, a 
menudo son bilaterales y se incluyen para fines practices en las crisis 


generalizadas, Estos ataques se caractcrizan con mayor frccuencia en 
la clfnica por breves sacudidas mioclonicas recur rentes dd cuerpo 
con flexion o extension subita de este y de las excremidades; las for¬ 
mas de espasmos infantiles son bastante heterogen eas. Novenia por 
ciento de los pacientes afectados presenta su primer ataque antes dd 
primer afio de edad. La mayoria tiene retraso mental, al parecer por 
la misma causa que los espasmos. Se deseonoce la etiologta en mu- 
chos padentes pero se han senalado mstornos tan dispares como in- 
fecciones, kermeterus (encefalopam bilirrubinica), esc lerosis tubero- 
sa e hipoglucemia. En algunos casos el EEC es caractemdco. Los far¬ 
macos utilizados para tratar los espasmos infantiles son eficaces solo 
en algunos padentes; hay pocas pruebas de que el rerraso mental se 
alivie por el tratamiento., induso cuando desaparecen los ataques. 

ESTRATEG1A TER APEUTICA 

Al disenar una estrategia terapeutica se prefiere el uso de un solo far- 
maco, en particular en padentes que no esten afectados de graved ad y 
que puedan benefitiarse de exp crimen tar menos efecros ad versos uti- 
lizando monoterapia. En padentes con crisis dificiles de controlarpor 
lo general se utilizan multiples farmacos de manera simultdnea. 

Para casi todos los farmacos antkonvulsivos antiguos, se han ca- 
racterizado en alto grado las concentractones sangufneas J los efecros 
terapeuticos y su farm acoc in erica. Estas relaciones proveen ventajas 
significativas en el perfeccionamiento de estrategias terapeuticas pa¬ 
ra d tratamiento de la epilepsia. E! mdice terapeutico para la mayor 
parte de los farmacos antkonvulsivos es bajo y no es rara ia toxicidad. 
Por ello, en el tratamiento eficazde las crisis a menudo se debe estar 
atento a las concentraciones terapeuticas, a las propiedades tarmaco- 
cineticas y a las toxicidades caractensticas de cada farmaco. Las de- 
terminadones de !a concentracion del farmaco amkonvulsivo en el 
plasma pueden ser muy utiles cuando se com bin an con observacio- 
nes cimicas y datos de farmacocinetica (cuadru 24-2), La relacion 
entre el control de las convulsiones y las concentraciones plasmiticas 
del medicamento es variable y a menudo menos clara para los farma¬ 
cos que emraron al mercado desde 1990. 

TRATAMIENTO DE LA EPILEPSIA 

CONVULSIONES PARCIALES Y LAS 
TONICO-CLONICAS GENERALIZADAS 

Por muehos ahos, la selecdon de farmacos para tratar las crisis tdnico- 
clonicas parciales se lirmtaba por lo general a femtoma, carbama- 
zepina o barbittiricos. Hay una fuerte ten den da a b mi tar el uso de 
medicamentos antkonvulsivos sedantes, como los barbiturkas y las 
benzodiazepinas, en pacientes incapaces de tolerar otros farmacos; 
esta preference provoed, en la decada de 1980-1989, el incremento 
del uso de la carb amaze pi na. Aunque esta y la fenitoina se prescribe n 
con much a frecuenda, la mayoria de las medicinas nuevas (comer- 
cializadas despues de 1990) son efiatces contra crisis del mismo tipo. 
En el caso de los farmacos mas antiguos, su eficacia y los efecros ad- 
versos provocados a largo piazo estan bien establecidos; csto crea cicr- 
to nivel de confianza mas una tolerabilidad cues do nab le. La mayoria 
de los medicamentos nuevos dene un espectro dc accion mas amplio 
y muehos se role ran bien; por tan to, a menudo se prefiere n ios far ma¬ 
ces mas recientes a los mas anticuados. Aunque ciertos datos sugk- 
ren que la mayona de las medicinas m is nuevas increment an el ries- 
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CUADRO 24-2 Rangos de referenda de Jas 

concentraciones sericas de algunos 
farm a cos anticonvulsivos* 


Farmaco 

Range de referenda 

Factor de 

antkonvulsivo 

(pmol/L) 1 

conversion (F)* 

MEDICA MENTOS ANTIGUOS 

Carbamazepina 

15-45 

4.23 

Cloba^m 

0.1-1.0 

3.32 

Clonazepam 

60-220 nmof/L 

3.17 

Etosuximida 

300-600 

7.08 

Fenitoina 

40-80 

3.96 

Fenobarbita! 

50-130 

4.31 

Valproato 

300-600 

7.08 

MEDICAMENTOS RECIENTES (comerciatizados despues de 1990) 

Felbamato 

125-250 

4,20 

Gabapentina 

70-120 

5,83 

Lamotrigina 

10-60 

3.90 

Levetiracetam 

30-240 

5.88 

Oxcarbazepina 1 

50-140 

3,96 

Pregaballna* 

1-50 

6.33 

Tiagabina 

50-250 nmoJ/L 

2.43 

Topiramato 

15-60 

2.95 

Zonisamida 

45-130 

4.71 

1 Estos dates se proporcicman s6lo como guia general, Muchos pacientes responded 
mejor en diferentes niveles y algunos sujetos pueden experimentar efectos adversos 
reladonados con un farmaco determinadG dentro de bs ranges terapeuticos pronnedio 

(Fstados, 



5 Para convert]r pg/mL o mg/L r se dividen los pjonol/L entre ei factor de conversion F, 

i Metabolite monohidroxEiado, 


4 No bien estableddo. 



go de experimentar fra cruras no traumaricas, aun 

no es practice ele- 

gtr un farmaco con 

base en estas insinuaciones. 


CONVULSIONES GENERALIZADAS 


Los aspeaos (ya descrkos) relacionados con la sdeccion entre firnm- 
cos antiguos y nuevos son aplicables tambien al grupo de convulsto- 
nes generalizadas. 

Los farmacos utilizados paia las convulsiones tonico-clonicas ge¬ 
neral izadas son los mismos que para las crisis parciaies; ademas, el 
valproate es claramence ticiL 

Al menos cres farmacos son eficaces contra las crisis de ausencia. 
Se prefieren la etosuximida y el valproato porque no son sedantes. El 
clonazepam tambidn es muy eflcaz pero dene la desventaja de efeaos 
adversos relacionados con la dosis y el desarroilo de toleranda. La 
lamotrigina y el topiramato tambien pneden ser utiles. 

Los sitidromes mioclonicos espedficos suelen tratarse con val- 
proato; si es netesario, se puedc usar en forma aguda una formula 
intravenosa* No es sedante y puede ser muy eficaz. Otros pacientes 
respondeo a clonazepam, nitrazepam u otras benzodiazepinas, aim- 
que pueden requerirse dosis alias, con la somnolentia acompanante. 
La zonisamida y el levetirazetam pueden ser utiles. Otro sindrome 
mioclonico espedfico, la epilepsia mioclonica juveml, se puedc agra- 
var por el uso de fenicoma o carbamazepina; el valproato es el farma- 
co ideal, seguido por lamotrigina y topiramato. 


Las crisis atonicas a rnenudo son resistentes a todos los medi- 
camentos disponibks, si bien algunos informes sugieren que el val¬ 
proato puede ser benefictoso, al igual que la lamotrigina. Se ha co- 
mu nicado que las benzodiazepmas mejoran el control de las con¬ 
vulsions en algunos de esos pacientes, pero es posible que en otros 
empeoren las crisis. Se demostro que el Felbamato es eficaz en algu- 
nos individuos, aunque la toxiddad idiosincrasica del iarmaco limita 
su uso. Si la perdida de tono parecc scr parte de otro dpo de crisis (p. 
ej., de ausencia o pare!ales complejas), debe hacerse codo esfuerzo 
por tratar de manera energies el otro tipo de convulsion, con la es- 
peranza de aliviar en forma simultanea el components atonico del 
ataque. En ocasiones es util la dieta cetogena (aka en grasas). 

fArmacosusados en 

LOS ESPASMOS INFANTILES 

El tratamiento de los espasmos in fan tiles infortunadamentese limita 
a mejorar el control de las convulsiones en vez de otras manifestacio- 
nes del crastorno, como el retraso mental. La mayoria de los padentes 
recibe un delo de corticotropina intramuscular, si bien algunos dim- 
cos notan que la prednisona puede tenet !a misma eficacia y adminis- 
trarse por via oral. Los estudios clfnicos no han podido umformar el 
tenia. En cada caso, el tratamiento debe a rnenudo descon tin uarse por 
los efeaos adversos. Si las convulsiones rccurren, se pueden dar cidos 
repetidos de corticotropina o corticosteroides, o hacet el intento con 
otros farmacos. En Estados Unidos se ha aprobado el uso de una 
formula inyectable de corticotropina de libemdon prolongada para 
el tratamiento de espasmos infan tiles de etiologia criptogenica o sin- 
tomatica. Otros medicamentos de uso ampJio son las benzodiazepi- 
nas, como el clonazepam o el nitrazepam; su eficacia en este srndro 
me heterogeneo puede ser casi can buena como la de los corcicoste- 
roidcs. La vigabatrina es eficienre y muchos neurologos pediatras la 
consideran el farmaco ideal. Se desconoce el mecanismo de accion 
de los corticosteroides y de la corticotropina en el tratamiento de los 
espasmos infan tiles, pero puede invohicrar la disminucion de los 
procesos i n fl amato rios. 

ESTAPO EPILEPT1C0 

Hay muchas formas de estado epilepcico. La mas frecuente, crisis epi- 
leptica tonico-clonica genetalizada, cs una urgenda que pone en ries- 
go la vida y requiere de inmediato tratamiento cardiovascular, respi- 
ratorio y metabolieo, ademas dc terapia farmacologica* Esta ultima 
siempre requiere la administradon intravenosa de medicamenros an¬ 
ticonvulsivos. El diazepam es el farmaco mas eficaz en la mavoria de 
los pacientes para detencr los ataques y se admmistra por via in crave- 
nosa en forma subita hasta una dosis total maxima de 20 a 30 mg en 
adultos, E! diazepam intravenoso puede deprimir la respiration (y con 
menos frecuencia la funcidn cardiovascular) y debe concarse de in- 
mediato con recursos para la reanimacidn durante su admin is tracidn. 
El efecto del diazepam no es duradero pero el intervalo de 30 a 40 
minutos sin convulsion perm ice inidar un tratamiento mas defini¬ 
tive. Algunos medicos prefieren el lorazepam, que tiene un efecto 
equivalente al del diazepam y cal vez una accion un poco mas pro¬ 
longada. En pacientes que no se encuentran en realidad en medio de 
una convulsion, se puede omitir el tratamiento con diazepam y tratar 
al individuo de inmediato con un farmaco de accidn prolongada, co¬ 
mo la fenitofna. 
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Hastxi la Ltitroduecibn de la fosfemtama, el principal recur so de 
tratamiento continue de las crisis epiiepticas era la fenitoma intra- 
venosa* que es eficaz y no sedan ce, Se puede administrar como dosis 
de carga de 13 a 18 mg/kg en aduicos; el error usual es inyectar mu y 
poco. La admimstradon debe hacerse a una veloddad maxima de 50 
mg/minuto, Es lo mas seguro administrar el farmaco directamente 
por via intravenosa, pero tambien se puede diluir en solucidn salina; 
se precipira con rapidez en presenda de glucosa. Es necesaria la vtgb 
Lancia cuidadosa del ritmo cardiaco y la presion arterial, en especial 
en pacientes de edad avanzada, AJ menos parte de la card!otaxicidad 
depende del propilenglicol, en el que se disudvc la fenitoma. La fos- 
feniroina, que se dkuelve con liberrad en soluciones intravenosas sin 
necesidad de propilenglicol u otro producto solvents, es un farmaco 
parenteral mas seguro. Debido a su mayor peso molecular, este pro- 
farmaco dene de 66 a 75% de la porencia de la feniioina con respet- 
to a I os miligramos utilizados, 

En pacientes con epilepsia rratada con anterioridad, la adminis- 
t radon de una gran dosis de carga de fenitoina puede causar cierta 
toxicidad relacionada con la dosis, como la ataxia, Esto por lo gene- 
ral es un problem a menoren term in os relatives durante la crisis agm 
da y suele aliviarse median re el ajuste posterior de sus concentration 
nes plasmaticas, 

En pacientes que no responden a la fenitoma se puede administrar 
fenobarbital en dosis fuertes: de 100 a 200 mg por via intravenosa, 
hasta un total de 400 a 800 mg. La depresion respiratoria es una com- 
pl i cation frecuelite, en especial si ya sc ban admin istrado benzodiazepi- 
nas y no debt dudarse en msdmir la intubation y ventilation artificial, 

Aimque sc ban recomendado otros farmacos, como la lidocafna, 
para el tratanriento del estado epileprico conico-donico generalizado, 
se suele requcrir anesiesia general en pacientes con alta resisrencia, 

Para pacientes en estado de ausencia, las benzodiazepinas son adn 
los farmacos ideales. Rara vez se requiere valproato intravenoso. 

ASPECTOS ESPECIALES 
DE TOXICOLOGIA DE LOS 
fArmacos ANTICONVULSIVOS 

TERATOGENESIS 

La teratogcnesis potential de los farmacos anticonvulsivos es impor¬ 
tance y motivo de controversia. Es trascen dental, porque k teratog^- 
nesis resultante del tratamiento farmacolngico a largo plazo de millo- 
nes de personas en el mundo puede tener un efecto profundo inciuso 
si se presenta solo en un pequefio percentage de los casos. Es contro¬ 
versial porque canto la epilepsia como los anticonvulsivos son here- 
rogeneos, y se dispone de pocos pacientes con la enfermedad que no 
reciben estos farmacos para hacer estudios. Ademas, aquellos indivi- 
duos con epilepsia grave en quicnes los factores geneticos en vez de 
los farmacologicos pueden ser de mayor importantia para la apari- 
cion de malformationes fetales, a menudo reciben multiples farma- 
cos anticonvulsivos a dosis altas. 

A pesar de esas limitaciones parece que, cualquiera que sea la cau¬ 
sa, los nines nacidos de madres que toman anticonvulsivos tienen 
mayor riesgo, tal vez del doble, de presentar malformaciones conge- 
nitas. La fenitoina se havinculado con un sindrome especffico llama- 
do sindrome hldantoinico fetal, aunque no tndos los investigado- 
res estan convencidos de su existcncia y se ha atribuido un sindrome 


similar tanto al fenobarbital como a la carbamazepina. El valproato, 
como se senald antes, tambien se ha vincukdo con una malformation 
espeeffiea, la espina bifida. 5e calcula que una embarazada que toma 
atido valproico o valproato sodico tiene un riesgo de 1 a 2% de parir 
un bijo con espina bifida. El topiramato ba mostrado cierto efecto te- 
ratogeno en pruebas realizadas en animales y, como ya se scrialo, en 
el feta masculino humano. 

En el abordaje de los problenias cl in icos de una embarazada con 
epilepsia, casi todos los especialistas concuerdan en que si bien es im- 
porrante disminuir al minimo la exposicion a los farmacos ancicon- 
vulsivos, tanto en nutnero como en dosis, tambien lo es no permitir 
que ocurran convulsiones marernas sin supervision. 

ABSTINENC1A 

La abstinencia de farmacos anticonvulsivos, ya sea accidental o deli- 
beradaj puede causar mayor frecuencia y gravedad de las crisis. Los 
das factores a considerar son los efectos de la abstinencia misma y 
la necesidad de supresion farmacoldgica continua de las crisis del 
pacicnte individual En muchos pacientes deben considerarse arn- 
bos factores, Es importante notar, no obstante, que la interrupcion 
abrupta dc un medicamenro anticonvulsivo por lo general no causa 
crisis en pacientes sin epilepsia, siempre y cuando las concentrackmcs 
farmacologicas no scan mayorcs a los limites terapeudeos cuando se 
intetrumpe su administracion. 

Algunos farmacos son mas faciles de rerirar que otros, En general, 
la abstinencia de farmacos contra crisis de ausencia es mas tacii que 
el retiro de aquellos nccesarios para las convulsiones tonico-cionicas 
parciales o general izadas. Los barbituricos y las benzodiazepinas son 
los mas dific'tles de descontinuar; pueden requerirse semanas o me- 
ses, con decrementos de dosis muy graduales, para lograr $u retiro 
completo en pacientes ambulatories. 

Debido a la hetcrogeneidad de la epilepsia, la descontinuacion 
complete dc un farmaco anticonvulsivo es un problema en particular 
dificil. Si un sujeto no ha tenido convulsiones durante tres o cuatro 
anos, a menudo esro justifica un intento dc descontinuacion gradual, 

SOBREDOSIS 

Los farmacos anticonvulsivos son depresores del sis tern a nervioso 
central, pero rara vezeausan la muerte, Suelen requerirse concentra- 
clones sanguineas muy altas antes de que se pueda considerar que la 
sobredosis ponga en riesgo la vida, El efecto mas peligroso dc los 
farmacos anticonvulsivos despues de grandes sobredosis es la depre¬ 
sion respiratoria, que puede ser pocenciada por otros agentes, como 
el alcohol. El tratamienro de una sobredosis de un medicamenro an¬ 
ticonvulsivo es de sosren; no deberian usarse cstimukntes. Los cs- 
fueivos por acelerar k eliminacion de los farmacos anticonvulsivos, 
como la alealinizadon de k orina (k fenitoma es debilmcnte acida), 
suden ser indie aces. 

TENDENC1A AL SUIC1DIO 

En eJ ano 2008 la FDA realizd un analisis de conductas suicidas du¬ 
rante esmdios clinicos de farmacos anticonvulsivos, l^i presenda de 
comporcamientos o ideas suicidas foe de 0.37% en pacientes que to- 
maron mcdicamentos aaivos y de 0,24% cn los que comaron pla¬ 
cebo. Esto, segun un analisis, represents una cifra dc dos iiidividuos 
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adicionales por cada l 000 con tales pensamientos o conducras. Es 
digno de mencion que T antique coda la dase de farmacos puede ser 
objeco de algun atm bio en la eiiqueta, las razones de probabilidades 
para la carbamazepina y el valproato fueron menores a l y no hubo 
datos disponibles sobre la fenitoina* No se ha deflnido si el efecto es 
real o esta vincuiado de manera inextricable con este trastorno debi- 
litance y grave, con su mherentemente elevada tasa acompanante de 
cendencia al suicidio. 


FARMACOS ANTICONVULSIVOS 
EN DESARROLLO 

Ties posibles nuevos farmacos ant icon vulsivos se encuencran en de- 
sarrollo, en estudios de fases 2 y 3; estos incluyen brivaraeitam, 
YKP3089 y ganaxolona. Otros farmacos tienen menores avances, 
pero pueden cncontrarse en la pagina electronica de epilepsia en 
http://www, ep i 1 epsy, com /ecp / p i pel i ne_ n e w_ t h e ra p i es 


RESUMEN Farmacos anticonvulsivos 


Subclase, farmaco 

Mecanismo de action 

Farmacocinetica 

Aplica clones 
d micas 

Toxiddad, interacciones 

ureIdos cfcucos 

* Fenitoina, 

Bloquean las descargas de alta 

La absordon depende de la formula - 

Crisis tonico-dOnicas 

Toxiddad: diplopia, ataxia, hiper- 

fosfenitoma 

frecuencia de las neuronas por 
su acciofi sobre Sos conducted 
del Na T controlados por voltaje 
(VG) ■ disminuyen la secredon 
de glutamato en las sinapsis 

se unen con gran afinidad a las protei¬ 
nas plasmaticas - no hay metabolitos 
activos ■ eliminacion dependiente de la 
dosis, t m de 12-36 h * la fosfenitoma es 
para das IV e IM 

genera liza das, crisis par- 
ciales 

plasia gingival, hirsutismo, neura- 
patia - interacciones: fenobarbital, 
carbamazepina, isoriacida, felba- 
mato, oxcarbazepina, topiramato, 
fiuoxetina, fluconazol, digoxina, 
quinidina, cidosporina, esteroides, 
anticonceptivos orales, otros 

* Primidona 

Semejante al de la fenitoina 
pero se convierte en fenobar¬ 
bital 

Se absorbe con facilidad por via oral ■ 
no se une con gran afinidad alas pro- 
teinas del plasma * concentradones 
maximas en 2-6 h ■ t ]f2 de 10 25 h * dos 
metabolitos activos (fenobarbital y fe- 
niletilmalonamida) 

Crisis tbnico-clonicas 
general I zad as, crisis par- 
dales 

Toxiddad: sedacion, aspectos cog- 
noscitivos, ataxia, hiperactividad ■ 
interacciones: simflares a las del fe- 
nobarbital 

« Fenobarbital 

Aumenta las respuestas fa sicas 
del receptor GABA a ■ disminu- 
ye las respuestas excitadoras 
en las sinapsis 

Absordon casi complete ■ no se une 
de manera slgnificativa a las proteinas 
plasmaticas * concentraclones maxi¬ 
mas en 0,5 a 4 h * sin metabolitos acti¬ 
vos * la \ ya varia de 75 a 125 h 

Crisis tonico-cfonicas 
generalizadas, crisis par- 
dales, convul5iones mio- 
donicas, convulsiones ge¬ 
ne ralizad as, crisis neona- 
tales, esta do epiieptico 

Toxiddad: sedacion, aspectos cog- 
noscitivos, ataxia, hiperactividad * 
interacciones: valproato, carbama¬ 
zepina, felbamato, fenitoina, cidos¬ 
porina, felodipina, iamotrigina, nl- 
fedipina, nimodiplna, esteroides, 
teofilina, verapamilo, otros 

* Etosuximida 

Disminuye las corrientes de 

Ca 2+ de umbral bajo [de tipo T) 

Se absorhe con facilidad por via oral 
con dfras maximas de 3-7 h * nose une 
a proteinas ■ se degrada por complete 
hasta compuestos inactivos ■ la t m por 
lo general es de 40 h 

Crisis de ausencia 

Toxiddad: nausea, cefalea, mareo, 
letargo * Interacciones: valproato, 
fenobarbital, fenitoina, carbamaze¬ 
pina, rifampicina 

TRIClCUCOS 





■ Carbamazepina 

Bloquea las descargas de alta 
frecuencia de las neuronas por 
su accibn sobre los conductor 
del Na + VG ■ disminuye la emi- 
sibn sin^ptica de glutamato 

Se absorbe con facilidad por via oral 
con concemraclones m&timas en 6-8 h 
* no hay union slgnificativa a proteinas 
- se metaboliza en parte a 10-1 l-ep6xi- 
do activo • la t m de la su star era origi¬ 
nal varia de 8-12 h en pacientes trata- 
dos y a 36 h en sujetos norma les 

Crisis tdnico-cldnicas 
generalizadas, crisis par- 
ciales 

Toxiddad: nausea, diplopia, ataxia, 
hiponatremia, cefalea - 
In teracciones: fen ito ina, va 1 p roato, 
fiuoxetina, verapamilo, antibioticos 
macrolidos, Isonlacida, propoxlfe- 
no, danazol, fenobarbital, primido- 
na, muchos otros 

* Oxcarbazepina: es similar a la carbamazepina ; tiene una semivida mds breve pero metabolitos activos con mayor duracion y menos interacciones report ados 

■ Acetate de eslicarbazepina: es similar a fa oxcarbazepina, pero ademds ha demostrodo ser efectiva cuando se administra una vez ai dfa y se puede convertir con mayor rapi- 
dez en su metabolite activo 

BENZODIAZEPINAS 

♦ Diazepam 

Potenda las respuestas de 

GA8A a 

Se absorbe con facilidad por via oral * 
su administracibn rectal permite con- 
centraciones maximas en -1 h con 

90% de brodisponibi 1 i dad • IV para las 
crisis epilepticas * hay union significatl- 
va a proteinas ■ se metaboliza en gran 
medida para generar varios productos 
activos - 1 1/2 de -2 dias 

Crisis epilepticas, crisis 
en grupos 

Toxiddad: sedacion * interacciones: 
aditivo con sedantes-hipndticos 

* Clonazepam 

Igual que el del diazepam 

>80% de biodisponibilidad « metabo- 
llsmo amplio pero sin productos acti¬ 
vos *f lfl de 20-50 h 

Crisis de ausencia, con¬ 
vulsiones mioddnicas, 
espasmos infant!les 

Toxiddad : similar al diazepam » 
Interacciones: aditivas con sedan- 
tes-hipnotitos 


Lorazepam: es similaroi diazepam 

Qobazam: fas indicaciones induyen crisis de ausencia, convuisiones mioddnicas y espasmos infantile* 


{continua} 
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RESUMEN Farmacos anticonvulsivos (continuacionj 


r- - 

Subclase, farmaco 

Mecantsmo de action 

Farmacoonbtica 

Aplicaciones 

clinkas 

Toxicidad, interacciones 

DERIVADOS DEL GABA 





■ Gabapentina 

Disminuye la transmision exci- 
tadora al actuar sobre los con¬ 
ductos del Ca 2+ VG antes de la 
sinapsisfsubunidad a25J 

La biodisponibilidad disminuye 50% 
conforme aumenta la dosts * no se une 
a las proteinas plasmaticas ■ no se de¬ 
grade * t m de 5 “3 h 

Convulsiones tonico-cfo- 
nicas generalizadas, con¬ 
vulsiones parciales, con¬ 
vulsiones generalizadas 

Toxicidad: somnolentia, mareo, 
ataxia - Interacciones: mini mas 

* Pregabalina 

Igual que el de la gabapentina 

Se absorbe con facifidad por vfa oral * 
no se une a proteinas plasmaticas * no 
se metaboliza ■ r 1/a de 4.5-7 h 

Convulsiones parciales 

Toxicidad: somnolentia, mareo r 
ataxia * Interacciones: mini mas 

* Vigabatrina 

In hi be de manera irreversible a 

Ea transaminasa de GABA 

Biodisponibilidad de 70% * no se une a 
proteinas plasmaticas * no se metabo¬ 
liza * r 1/2 de 6-8 h (sin importance por 
el mecanismo de accidn irreversible} 

Convulsiones parciales, 
espasmos infantries 

Toxicidad: somnolentia, mareo, psi- 
oosis, perdida de campos visuales * 
Interacciones: minimas 


01 VERSOS 


- Valproate 

Bloquea las descargas de alta 
frecuencla de las neuronas * 
modifica el metabolismo de 
aminoatidos 

Se absorbe con facilidad a partir de va- 
rias formulas ■ altamente unido a fas 
proteinas plasmaticas ■ se metaboliza 
en forma extensa * t 1/2 de 9-16 h 

Convulsiones tonico-do- 
nicas generalizadas, con¬ 
vulsiones parciales, 
convulsiones generaliza¬ 
das, convulsiones de au- 
sencia, convulsiones 
miodbnicas 

Toxicidad: nausea, temblor, aumen- 
to de peso, perdida de pelo, activi- 
dad teratogen ica y hepatotdxica ■ 
Interacciones: fe noba r bita 1, fe n ito i- 
na, carbamazepina, lamotrigina, 
felbamato, rifampidna, etosuximi- 
da, primidona 

* Lamotrigina 

Prolonga la inactivation de tos 
conductos del Na + V6. Actua 
en el espatio presinaptico so¬ 
bre los conductos del Ca^ VG, 
disminuyendo la secrecion de 
glutamato 

Se absorbe con fadlidad por via oral * 
sin union significativa a proteinas - con 
metabolismo extenso, pero sin pro- 
ductos aettvos ■ t m de 25-35 h 

Convulsiones t6nico-clo- 
nicas generalizadas, con¬ 
vulsiones parciales, 
convulsiones generaliza¬ 
das, convulsiones de au- 
senda 

Toxicidad: mareo, cefalea, dtpEopia, 
exantema * Interacciones: valproa- 
to, carbamazepina, oxcarbazepina, 
fenitofna, fenobarbital, primidona, 
succinimidas, sertralina, topiramato 

■ Levetlracetam 

Actua sobre la protetna sin op¬ 
tica SVjA 

Se absorbe con facilidad por via oral ■ 
no se une a proteinas plasmaticas ■ se 
degrada a tres metabolitos inactivos * 
r 1/2 de6-l 1 h 

Convulsiones tonko-clb- 
nicas generalizadas, con¬ 
vulsiones parciales, con¬ 
vulsiones generalizadas 

Toxicidad: nerviosismo, mareo, de- 
presion, convulsiones* 
inferoedones: rnusuales 

* Retigabrna 

Increments ta abertura de tos 
conductos del K" 

Se absorbe con facifidad - requiere admi¬ 
nistrate tres veces ai dfa 

Tratamiento adjunto de 
crisis parciales 

Toxicidad: mareo, somnolentia, 
confusion y vision borrosa - 
Interacciones; mfnlmas 

* Rufina mi da 

Prolonga la inactivation de los 
conductos del Na + controlados 
por voltaje 

Se absorbe con facilidad por via oral * 
logra con cent radones mdxfmas en 4-6 
h ■ de 6-10 h ■ minima unlbn a protei¬ 
nas plasmaticas * sin metabolitos acti- 
vos -excrecibn urinaria principalmente 

Tratamiento adjunto de 
sindrome de Lennox- 
Gastaut 

Toxicidad: somnolentia, emesis, 
pirexia y dsarrea ■ Interacciones: no 
se metaboliza mediante las enzi- 
mas P450, pero pueden presentar- 
se interacciones con farmacos anti¬ 
convulsivos 

* Tiagabina 

tmpide la recaptacidn de GABA 
en et cerebro anterior por bio- 
queo selective de GAT-1 

Se absorbe con facilidad * aftamente 
unlda a proteinas plasmaticas * degra¬ 
dation extensa pero sin metabolitos 
actrvos * r, /2 de 5-8 h 

Convulsiones parciales 

Toxicidad: nerviosismo, mareo, de- 
presion, convulsiones■ 

Interacciones: fenobarbital, fenitoi- 
na, carbamazepina, primidona 

• Topiramato 

Multiples acetones en fa fun- 
cion sin^ptita, probablemente 
sobre la fosforilatibn 

Se absorbe con facifidad * no se une a 
proteinas plasmaticas * con metaboli¬ 
za cion extensa, pero 40% se excreta 
sin cambios en la orina - no tiene me¬ 
tabolitos actl vos * t m de 20 h, pero dis¬ 
minuye con farmacos concomitantes 

Convulsiones tbnico-dd- 
nicas generalizadas, con¬ 
vulsiones parciales, 
convulsiones generaliza¬ 
das, convulsiones de au- 
senda, migrana 

Toxicidad : somnolentia, lentitud 
cognitiva, confusion, parestesias * 
Interacciones: fenitofna, carbama¬ 
zepina, anticonceptivos o rales, la¬ 
motrigina, ilitio? 

* Zonisamida 

Bloquea las descargas de alta 
frecuencia por su action sobre 
tos conductos del Nla* VG 

Biodisponibilidad de casi 70% por via 
oral * unidn minima a proteinas plas¬ 
maticas ■ >50% se metaboliza * t m de 
50-70 h 

Convulsiones generaliza¬ 
das tonico-donkas, con¬ 
vulsiones parciales, con¬ 
vulsiones mioclbnicas 

Toxicidad: somnolentia, alteration 
cognitive, confusion, exantema * 
Interacciones: mini mas 

- Latosamida 

Aumenta la Enattrvadon fenta 
de los conductos del Ma* 

Se absorbe con facifidad * minima 
unidn a proteinas * un metabolite prin¬ 
cipal no acti vo * t m de 12-14 h 

Convulsiones tonico-dd- 
nicas general Ezadas, con¬ 
vulsiones parciales 

Toxicidad: mareo, cefalea, nausea * 
pequeno aumento del intervale PR 
* Interacciones: minimas 

* Perampanel 

Se une a los receptores A MPA 
en sitfos no ccmpetitrvos con 
gran selettividad 

Biodisponibilidad elevada ■ union a 
proteinas plasmaticas en 95% * varies 
metabolites, semivida de 70 a 110 h 

Convulsiones parciales 
con o sin generalization 
secundaria 

Toxicidad: mareo, somnolenda, ce¬ 
falea; sindromes psiquiatricos * 
Interacciones: sustandales, con in- 
cremento en Ja elimination causa- 
da por CYP3A 
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PREPARACIONES D1SP0N18LES 


NOMBRC GENtRlCO 

DISPONIBLE COMO 

NOMBRE GENfRlCO 

DISPONIBLECOMO 

Acidovalproico 

Ora! 

Generico, Depakene 

Levetiracetam 

Lorazepam 

Generico, Keppra 

Generico, Ativan 

Oral, de liberation sostenfda 

Depakote 

Mefenrtoina 

Generico, Mesantoin 

Parenteral 

Depacon 

Mefobarbital 

Mebaral 

Carbamazepina 

Generico, Tegretol 

Metosuximida 

Celontin 

Clobazam 

Onfj 

Oxcarbazepina 

Generico, Trileptal 

Clonazepam 

Generico, K Ion op in 

Pentobarbital sodico 

Generico, Nembutal 

Clorazepato dipotasico 

Generico, Tranxene 

Peram pan el 

Fycompa 

Diazepam 

Generico, Valium, otros 

Pregabalina 

Lyrica 

Esiicarbazepina 

Stedesa 

Primidona 

Generico, Mysolrne 

Etosuximida 

Generico, Zarontin 

Retigabina, esogabina 

Potiga en Estados Unidos, 

Etotofna 

Felbamato 

Peganone 

Generico, Felbatol 

Rufinamida 

Trobalt en Europa 

Banzel 

Fen itoina (difenil h id a nto i nato) 

Generico, Dilantin, otros 

Stiripentot 

Diacomit 

Fenobarbital 

Generico, Luminal Sodium, otros 

Tiagabina 

Generico, Gabitril 

Fosfenitofna 

Generico, Cerebyx 

Topiramato 

Generico, Topamax, otros 

Gabapentina 

Generico, Neurontin, otros 

Trimetadiona 

Tridione 

Lacosamida 

Vimpat 

Vigabatrina 

Sabril 

Lamotrigina 

Generico, lamictal 

Zonisamrda 

Generico, Zonegran 
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RESPUESTA At ESTUDIO OE CASO 


Se ariadio lamotrigina gradualmente al regimen hasta una do- 
sis de 200 mg eada 12 horas. La paciente estuvo sin convul- 
siones por casi dos anos y ahora acudio a consulta para revision 
del farmaeo. Se planifica la interrupcidn gradual de levetirace- 


tam si la paciente continua evolucionando bien por otro afio, 
aunque siempre existe el riesgo de recurrencia de las convul¬ 
sions cuando se suspenden los farmacos. 
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c A p I t v l o 


Anestesicos generates 

Helge Eilers, MD, y Spencer Yost, MD 



ESTUDIO DE CASO 


Un anciano con diabetes mdlitus tipo 2 y dolor isquemico en 
la extremidad inferior es programado para un procedimiento 
de derivation femoropoplitea. Tiene antecedente de hiperten- 
sion y arteriopatia coronaria con sintomas de angina de pecho 
estabie y solo puede caminar media cuadra antes que el dolor 
de sus piernas lo obligue a detenerse. Tiene antecedente de ta- 
baquismo de 50 anos-cajetilla pero dejo de fumar dos anos an¬ 
tes. Los farmacos que tom a son atenolol, atorvastatina e hidro- 


For siglos la humanidad ha utilizado medicinas naturales y metodos 
fisicos para concrolar el dolor quirurgico. Los textos hisroricos des- 
criben [os efcctos sedantes de cannabis, beleno, mandragora y ador- 
midera, Tambien se utilizaban con ffecuencia metodos fisicos como 
fno, compresion nerriosa, odusion de la arteria carotida y contusidn 
cerebral, cuyo efecto era variable- Aunque las intervenciones qui- 
nirgicas se llevaban a cabo bajo anestesia con eter ya desde 1842, la 
primera demostracion publica de k anestesia general quirurgica en 
1846 sude considerarse el inicio de una nueva era de la anestesia. 
For primera vez los medicos contaban con un medio Liable para evi- 
tar que sus pacientes smtieran dolor durante los procedimientos qui- 
riirgicos* 

El estado neurofisiologico que producen los anestesicos generales 
se caracteriza por cinco efcctos p rind pales: inconsriencia, amnesia, 
analgesia, inhibkion de los reflejos autonomos y reia/acion del 
musculo estriado. Ninguno de los anestesicos disponibles en la ac- 
tualidad cuando sc utiliza solo puede lograr de manera adeeuada to- 
dos estos cinco efectos conveniences. Ademas, un anestesico ideal 
debe inducir una perdida suave y dpida del estado de alerta, ser ra- 
pidamente reversible al suspenderlo y tener un amplio margen de se¬ 
gno dad. 

El ejercido moderno de la anestesiologia se basa en el empleo 
de combinadones de farmacos intravenosos e inhalados {tecnica de 
anestesia equilibria) para aprovechar las ventajas de las propieda- 
des favorables de cada farmaco al ticmpo que se reducen sus efectos 
adversos. La tecnica anestesica que se elijase determina por el cipo de 
intervencion dtagnostica, terapeutica o quinirgica que se va a reali- 


clorotiazida. La enfermera de la sala de espera prequirtirgica 
obtiene los siguientes signos vitales: temperatura 36.8 °C, pre- 
sion arterial 168/100 ramHg, frecuencia cardiaca 78 latidos 
por minuto, saturation de oxigeno mediante oximetro de pul- 
so de 96% respirando aire ambiental, dolor con calificacion 5 
de 10 en la pierna derecha. ^Que anesksieos seleccionaria y 
por que? *Es Lmportante la deccidn del anestesico? 


zar, Para los procedimientos quirurgicos sup erf! dales menores o para 
los procedimientos diagnostics petietrantes se pneden utilizar se¬ 
el antes orales o parenterales en combinacion con anesksicos locales, 
las llamadas tecnicas de atendon anestesica vigilada (vease recua- 
dro: Sedadon y atencion anestesica vigilada, y cap, 26). Tales tecnicas 
proporcionan una analgesia profunda con retencion de la capactdad 
del paciente para man tener una via respiratoria permeable y responder 
a ordenes verbales. Fin caso de procedimientos quirurgicos mas extern 
sos, la anestesia puede comcnzar con benzodiazepinas preoperatorias, 
inducirse con un farmaco intravenoso (p, ej. a ciopeotal o propofol) 
y mantenerse con una combinacion de farmacos inhalados (p. ej., 
agetites volatiles, oxido nitroso) o intravenosos (p. ej., propofol, anal- 
gesicos opioides) o ambus. 

MECANISMODE ACCtON 

PE LOS ANESTESICOS GENERALES 

Los anestesicos generales se han utilizado clmicamente por mas de 
160 anos> pero aun se desconoce su mecanismo de accion. Las pri- 
meras investlgaclones se enfocaban en identificar un solo lugar bio- 
logico de action de estos farmacos. En anos recientes dicha “teorta 
unitaria 1 ’ de la accion anestesica se sustiruyo por una imagen mas 
completa de objetivos moleculares localizados en multiples niveles 
del sistema nervioso central (SNC). 

Los anestesicos afectan a las neuronas en diversos lugares celu- 
lares, pero el enfoque principal ha sido en la sinapsis. Una accion pre- 
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Sedadon y atencion anestesica vigilada 


Muchos procedimientos quirurgieos diagnostkos y terapeuticos 
pueden efectuarse sin anestesia general utilizando tecnkas anes- 
tesicas basadas en la sedadon. En tales drcunstandas la anestesia 
regional o local complementada con midazolam o propofol y anal- 
gesicos oploides (o ketamina) pueden ser un enfoque mas apro- 
piado y seguro qge la anestesia general para los procedimientos 
quirurgieos superffciales. Esta tecnica anestesica se conoce como 
atencion anestesica vigilada, a meniido abreviada como MAC que 
no debe confundirse con la concentracion alveolar minima para la 
comparacion de potencias de anestesicos inhaiados (vease texto y 
recuadro: ^Que representa la anestesia y donde ejerce su accion?). 
La tecnica consists en el uso de midazolam intravenoso para pre- 
medicacion (a fin de proporcionar ansiolisis, amnesia y sedaddn 
level seguida de una infusion intravenosa de propofol de veloddad 
variable, ajustada (para proporcionar grados moderados a profun- 
dos de sedadon), Se puede anadir un analgestco opioide potente 
o ketamina para dlsminurr la molestia asociada a la inyeccion del 
anestesico local y las manipulaciones quirurgicas. 

Otro enfoque, utiiizado principalmente por medicos no aneste- 
sioiogos, se llama sedadon consciente. Esta tecnica se refiere al 
alivio de la ansiedad y el dolor medlante farmacos en combi naddn 
con el empleo de dosis mas pequenas de medkamentos sedantes. 
En este estadoel paciente retiene la capacidad para mantener una 
via respiratoria permeable y responde a ordenes verbales. Una am- 
plia variedad de anestesicos intravenosos ban resultado farmacos 
utiles en las tecnkas de sedadon consciente (p* ej„ diazepam, mi- 


sinaptica puede modificar la liberaribn de neurotrausmisores, en 
tanco que un efecto postsinaptico puede modificar la frecueneia o la 
amplitud de impuJsQS que salen de la sinapsis. Al nivel de brganos, el 
efeao de los anestesicos puede deberse a la inrensiftcacidn de la inbi- 
bicion o a la disminucion de la exritacion dentro del sistema nervioso 
central. Estudios realizados en tejido aislado de la medula espmal ban 
demostrado que la transmisibn excitadora se altera con los anestesicos 
con mayor intcnsidad que lo que se potencian los efectos inhibidores, 
Los conductos del doruro (receptores de acido y-aminoburiricg-A 
[GABA a ] y glicina) y los del porasio {conductos K :p , posiblemente 
K y K ATP ) siguen siendo los conductos ibnicos inhibidores printi- 
pates considerados como posibles lugares legitim os de accion anes¬ 
tesica, Los objetivos de los conductos ibnicos excitadores son los ac- 
tivados por acedlcolina (re cep to res nicodmcos y muscarinicos), por 
glutamato (dcido amino-3 hidroxiO-metiM-isoxazoLpropionico 
[AM PA], cainato y receptores de N- me til -D-aspartato [NMDA]) o 
por la serotonina (receptores 5-HT 2 y 5-HT 3 ), En la 
se ilustra la reladbn de dichos objetivos inbibidores y excitadores de 
anestesicos en el con texto de la terminal nerviosa, 

■ ANESTESICOS INHALADOS 

Se debe hacer una disrincibn dare entre los anestesicos volatiles y los 
gaseosos, que se administran por inhakdon* Los anestesicos volati¬ 
les (halotano, enflttrano, isoflurano. desfltirano, sevoflurano) tie- 
nen bajas presiones de vapor y por tanto punros de ebullicibn altos, 


dazolam o propofol). El uso de benzodiazepinasy ana Igeskos aphi¬ 
des (p. ej., fentanilo) en protocolos de sedadon consciente tiene la 
ventaja de que es reversible medlante farmacos antagonistas de 
receptores espedficos fflumazenil y naloxona, respectivamente). 

Quiza sea necesaria una forma de sedadon en la ICU, cuando los 
pacientes estan sujetos a estres intenso y preclsan ventflacion me- 
canica por periodos prolongados, En esta situation pueden combi- 
narse los farmacos sedantes-hipnotkos y las dosrs bajas de aneste¬ 
sicos intravenosos, En tiempos recientes, la dexmedetomidina se 
ha convertido en una opcron muy utilizada para tal indkacibn. 

La sedadon profunda es similar a un estado ligero de aneste¬ 
sia general caracterizado por una disminucion del estado de con- 
ciencia del que et paciente no se despierta factlmente. La transi¬ 
tion de la sedadon profunda a la anestesia general es fluida y a 
veces es difidl de definir. Como la sedation profunda suele acorn- 
panarse de una perdfda de reflejos protectores, a una incapaddad 
para mantener una via respiratoria permeable y a la falta de reacti- 
vidad verbal a los estimulos quirurgicos, este estado puede ser in¬ 
disting uible de la anestesia intravenosa, Debe estar presente un 
experto en control de las vfas respiratorias, por ejemplo, un anes- 
tesiologo o una enfermera anestesista. 

Los farmacos intravenosos utilizados en los protocolos de seda^ 
cion profunda comprenden prindpalmente los sedantes-hipnoti- 
cos propofol y midazolam, a veces en combination con analgesi- 
cos optoides potentes o ketamina, lo que depende del grado de 
dolor que produce la operation o el procedimiento* 


de manera que son Uquidos a lempcratura ambiente (20 D C) y pre- 
Sibn ambiental al nivel del mar; en tanto que los anestesicos gaseosos 
(bxido nitroso, xenon) tienen altas presiones de vapor y bajos pun- 
tos de ebullicibn, por lo que adoptan forma de gas a temperature am¬ 
biente, Las caracteristicas especiales de los anestesicos volatiles hacen 
necesaria su administracibn utilizando v^aporizadorcs. En la figure 
: . se muestran las estructuras quimicas de anestesicos inhalados 

imporrentes que se utilizan con fines drnicos. 

FARMACOCINETICA 

Los anestesicos inbaiados, tamo volatiles como gaseosos, se absorben 
a traves del intercambio de gas en los alveoles pubnonares. La absor- 
cion desde los alveolos hasta la sangre y su distribucibn y particibn 
en los espacios donde surten efecto son facto res importances que 
determinan la cinetica de estos compuesios, Como ya se senalo, un 
anestesico ideal debena tenet un ini do rapido (induccibn)* y su dec- 
to deberfa terrninar con rapidez* Para lograx esto, la concentracion 
en el lugar de su efecto en el 5NC (cerebro y medula espinal) debe 
modificarse con rapidez. Hay varies factores que determinan la rapi- 
dez con la cua) se modifies la concentracion en el SNC, 

Absorcion y distribucion 

A. Factores que controlan la absorcion 

1. Cortcentracion inspiraday ventilation. La fuerza que impul- 
sa la absorcion de un anestesico inhalado en el cuerpo es la concen- 
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FIGURA 25" 1 Objetivos putativos de fa acdon anestesica. Los anestesicos pueden (A) a u men tar la activsdad smaptica inhtbidora o (B) disminuir 
la actlvidad exdtadora. ACh, acetilcolina; GABA a , addo^aminobutfrico-A. 


tracion alveolar. El anestesiologo puede comrolar dos variables que 
determ i nan la rapidez con la cual se modi flea la concentradon alveo¬ 
lar; 1) concentradon inspirada o presion partial y 2) ventilation al¬ 
veolar. La presion pardal de un anestesico inhaiado en la mezcla de 
gas inspirado afecta directamente a la presion parcial maxima que 
se puede lograr en fos alveoles y la veloridad de increme mo de la 
presion parcial en los alveolos. Los incrementos de la presion pardal 
inspirada aumentan el gradiente entre la presion parcial inspirada y 


alveolar y por tanto aceleran la induedon. El aumento de la pre¬ 
sion pardal en los alveolos sueie expresarse como on cocientc de 
concentradon alveolar (F A )/concent radon inspirada (F { ); cuaruo 
mas pronto se acerque F A /F L a 1 (representando el equilibrio entre 
imspirado y alveolar), se prodneira con mayor rapidez la anestesia 
durante una induccion inhalada. 

El parametro primario aparte de la concentradon inspirada que 
conirola directamente la rapidez con la que el coeficiente F A /F| se 
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FIGURA 25*2 Estructuras qufmicas de anesteskos mhafados. 


acerca a 1 es la ventiiarion alveolar. Un aumento de la ventilation 
aumentara la tasa de elevation. La magmtud del efecto van a segtin el 
coefidente de partition sangre:gas. Un incremento de la ventilation 
pulmonar se acompana de solo un incremento leve de la presion ar- 
rerial de un anestesico con baja solubilidad. en la sangre, pero puede 
aumentar en grado significative la preside de farmacos con solubili¬ 
dad moderada a aka en la sangre {fig. 25-3). For ejemplo, un aumen¬ 
to de cuatro tamos en la tasa de ventilation casi duplica cl coefidente 
F a /F| para el halotano durante los primeros 10 minutos dc k admi¬ 
nistration pero aumenta solo 15% el coefidente F A /F X para el oxido 
nitroso, En consecuencia, la hiperven illation aumenta la rapidez de 
la induction de la anestesia con anestesicos inhalados que normal- 
men te tendnan un inicio lento. La depresibn de la respiration por 
los analgesicos opioides dismmuye la rapidez del inicio de la aneste¬ 
sia por los anestesicos inhalados, a menos que se utSlice asistenda 
ventilaroria manual o mecanica, 

2- Solubilidad* Como ya se d esc rib io, la tasa de incremento dc F A / 
F r es un determinante importante de la veloddad de la induction, 
pero se opone a la captation de anestdsicos en la sangre. La captation 
depen de de caractensticas farmacocineticas de cada farmaco aneste- 
sico, as* como de factores propios del paciente. 

Uno de los factores mas importantes que influyen en el transpor¬ 
ts: de un anestesico desde los pulmones hasta la sangre arterial es el 
de sus caracteristicas de solubilidad (cuadro 25-1). FJ coefidente de 



Tiempo (min) 

FIGURA 25-5 Efecto de la ventilacion en F A /F, e induedon de la 
anestesia. El incremento de la ventilatibn (8 L/min en comparacion con 
2 I7msn) acelera la tasa hada el equilsbrio tanto del halotano como del 
oxido nitroso, pero ocasiona un mayor porcentaje de incremento para 
el halotano en los primeros minutos de la induction. 


partition sangre:gas es un indice util de solubilidad y define la afinb 
dad relativade un anestesico por la sangre en comparacion con la del 
gas impirado. Los coeficientes de particion para desflunmo y oxido 
nitroso, que son relativamente insolubles en la sangre, son muy ba- 
jos. Cuando un anestesico con una baja solubilidad sangumea se 
difunde desde el pulmon hasta la sangre arterial, se necesitan relati- 
vamente pocas moleculas para aumentar su preside partial; por ran- 
to, la preside arterial aumenta con rapidez (fig. 25-4, amba; oxido 
nitroso, desflurano, sevoflurano). Por el contrario, para los anestesi- 
cos con una solubilidad moderada a alta (fig, 25-4, aba bn halotano 
o isoflurano), se disuelven mas moleculas en sangre antes que la pre- 
sion parcial se modifique en grado importante y la tension del gas en 
sangre arterial aumenta con menos rapidez, Un coefidente de par- 
ticion sangreigas de 0.47 para el oxido nitroso significa que cn equi- 
librio, la concentration en sangre es menos de la mi rad de la con¬ 
centration en el espacio alveolar (gas). Un coefidente dc particion 
sangre:gas mas alto produce mis absorcion del anestesico y por tanto 
reduce el tiempo necesario para que el coefidente F A /F] se aproxime 
al equilibrio (fig. 25-4), 

3. Gosfo cardiaco. Los cambios en el flu jo sangumeo pulmonar 
tienen efectos evidences sobre la absorcion de gases anestesicos del 
espacio alveolar. Un incremento del flu jo sangumeo pulmonar (es de- 
dr, aumento del gasto cardiaco) aumentara la absorcion del anest£- 
sico disminuyendo asi la rapidez con la que aumenta el coeficienre 
F A /F t , lo cual disminuira la rapidez de induedon de la anestesia. Para 
comprender mejor este mecanismo, se debe pensar en el efecto del 
gam cardiato en combination con la distribution en los tejidos y k 
absorcion del anestesico hack otros espacios dc tejidos. Un incre¬ 
mento del gasto cardiaco y del flu jo sangumeo pulmonar aumentara 
la absorcidn del anestesico hack la sangre, pero el anestesico absor- 
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CUADRO 25-1 Propiedades farmacoidgtcas de anestesicos inhalados. 


Anestesico 

Ooefiriente de par- 
ticiort sangreigas 1 

Confident e de par¬ 
tition cerebro: sangre^ 

Concentracion alveo¬ 
lar minima (MAC) (%) 2 

Metabolismo 

Comentartos 

Oxldo nitroso 

0.47 

1.1 

>100 

Ninguno 

Anestesico incomplete^ inicio y 
restabledmiento rapidos 

Desflurano 

0.42 

13 

6-7 

<0.05% 

Baja volatifidad; farmaco para 
induccion deficients (initante); 
restabledmiento rapido 

Sevoflurano 

0.69 

1.7 

2.0 

2-5% (fluoruro] 

RSpido inido y restabledmiento; 
inestable en cal sodada 

tsoflurano 

1.40 

2,6 

1,40 

<2% 

Veioddad media de inido y 
restab ledmrento 

Enfiurano 

1,80 

1.4 

1.7 

8% 

Veloddad media de inido y 
restabledmiento 

Halotano 

2,30 

2.9 

0.75 

>40% 

Veloddad media de inkio y 
restablecimiento 


T Los coefi dentes de partition (a 37 n C) se derive n de multiples fuentes biblEograHcas. 

; La MAC es la concentracion del anestesico que produce inmovilidad en 50% de los padentes expuestos a un estiroulo tOxfco. 


bido se dismbuira cn todos los tejidos, no solo en el SNC El flujo 
sanguineo cerebral es bien regulado y el incremento del gasto cardia¬ 
co au men card por tan to la distribution del anestesico en otros tejidos 
y no en d cerebro. 

4. Diferencia de presion parcial alveolarvenosa. La di fere ti¬ 
ck de presion pardal del anestesico entre los alveoles y la sangre ve- 
nosa mixta depende principal men te de la absorcibn del anestesico 
por los tejidos, induidos los tejidos no neurales. Dependiendo de la 
veloddad y la magnitud de la absordon en los tejidos, la sangre ve- 
nosa que regresa a los pulmones puede corttener significativamente 
menos anestesico que la sangre arterial. Cuanto mayor sea esta dife- 
renda en las presiones de gas anestesico, canto mas tiempo tardara en 
lograr d equilibria con el tejido cerebral la absorcion del anestesico 
hacia los tejidos esta sujeta a la influencia de facto res similares a los 
que determinate el transporte dd anestesico desde d pulmon hasta el 
espacio intravascular, induidos los coefidentes de particion tejb 



Tiempo (min) 

FIGURA 25-4 La concentracion alveolar del anestesico (F A ) se acer- 
ca a Ja concentracion inspirada del anestesico (F,) con m3s rapidez para 
los compuestos menos solubles. 


do:sangre, las vdoeidades del flu jo sanguineo a los tejidos y los gra- 
dientes de concentracion. 

Durance la fase de induction de la anestesia (y la fase inicial dd 
periodo de mantenimiento), los tejidos que ejercen maxima Influen- 
cia en d gradiente de concentracion arteriovenosa dd anestesico son 
los que tienen un gran flujo sanguineo (p. ej., cerebro, corazbn, bi- 
gado, rinones y lecho esplacnico). En cornbmacibn, estos tejidos re- 
ciben mas de 75% dd gasto cardiaco en reposo. En el caso de los 
anestesicos volatiles con una solubilidad relativamentc considerable 
en tejidos con un gran flujo sanguineo, la concentracion en sangre 
venosa al prindpio es muy baja, y el equilibria con el espacio alveo¬ 
lar se logra con lenritud. 

Durante d mantenimiento de la anestesia con anestesicos inhala- 
dos, el farmaco se sigue transportando encre diversos tejidos a veto- 
ddades que dependen de la solubilidad del compuesto, d gradien¬ 
te de concentracion entre la sangre y d tejido, y d flujo sanguineo 
en el tejido. Aunque el tejido muscular y la pid constituyen 50% de 
coda la masa corporal, los anestesicos se aeumulan con mas lentitud 
en estos tejidos que en los que tienen un abundance flujo sanguineo 
(p. ej., el cerebro) porque reciben solo una quinta parte del gasto car¬ 
diaco en reposo, Si bien casi todos los anestesicos son muy solubles 
en tejido adiposo, d flujo sanguineo relativamentc bajo dc estos te¬ 
jidos retrasa la acumulacion y es improbable que el equilibno ocurra 
con la mayor parte de los anestesicos durante una operation habitual 
de una a tres horas de duracion. 

EI efccto combinado de la ventilation, solubilidad en diferentes 
tejidos, gasto cardiaco y distribucion del flujo sanguineo determina 
la rasa de incremento de F A /F, caracterfstica para cada farmaco. En la 
Hgura 25-5 se muestra un esquema que compara la forma en que se 
lleva a cabo la captation y dlstribucion con dos farmatos muy dife¬ 
rentes. El estado anestesico se Jogra cuando la presion pardal del anes¬ 
tesico en d cerebro alcanza un umbra! de concentracion decermma- 
do por su po ten cia (MAC; cuadro 25-1 y recuadro: ^Que represen- 
ta la anestesia y dtSnde ejerce su action?)* Ears un farmaco insoluble 
corno d desflurano, la presion parcial alveolar puede equilibrarse con 
rapidez entre la sangre y el com parti mien to cerebral para alcanzar 
concentradones anestesicas. Sin embargo, para un farmaco tomo el 
halotano, con mayor solubilidad en sangre y en otros comp art imien- 
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Oxido nitroso 



Halotano 


FIGURA 25-5 Par que la induction de anestesia es mas lenta con gases anestesicos mas solubles, En este diagrams, la solubilidad en sangre se 
represents porel tamano relative del com parti mien to sangulneo (cuanto mas soluble, mayor el compartinmento}. Las prestones parciales relativasde 
los agentes en los compartImientos se indican porel grado de llenado decada compartimienio. Para una concentration dada o presibn parcial de los 
dos gases anestesicos en el aire inspirado, tomara mucho mas tiempo para la presion sangumea parcial del gas mas soluble (halotano) aumentar a 
la misma presion parcial que en los alveolos. Ya que la concentration del agente anestesico en el cerebro puede aumentar no mas rapido que la 
concentration en la sangre, el initio de la anestesia seti mas lento con el halotano que con el oxide nitroso. 


los hisricos (mayor coefitience de partition), se produce unapendien- 
te mas inclinada en el gradiente de toncentradbn de los pulmones 
d cerebro, ocasionando retraso en el inido de la anestesia. Por canto, 
la administration de grandes concentrations de halotano y el incrc- 
mento de la ventilation alveolar son las dos estrategias que puede 
utilizar el anestesiologo para acelerar la tasa de inducdon con ha¬ 
lotano. 

B. Elimination 

El restablecim lento eras la anestesia por inhalation sigue algimos de 
los m ism os principles en reversa que son imporrantes durante la 
inducdon. El tiempo transcurrido hasra el resta bled mien to despues 
de la anestesia por inhalacion depende de k rapidez con que se di¬ 
n-line el anestesico del cerebro, Uno de los factores mas importantes 
que determinan la tasa de restablecim ienco es d coefitiente de par¬ 
tition sangre;gas del anestesico. Otros factores que controlan k rapi¬ 
dez de! res tabled mien to son el flu jo sanguineo pulmonar, la mag- 
nitud dc la ventilation y La solubilidad del anestesico en los tejidos. 
Hay dos caracteristicas que distinguen la fase de recuperacidn de la 
fase de inducdon. En primer lagan el transporte de un anestesico 
desde los pulmones hasta la sangre se puede intensiBear al aumentar 
su concentradon en el aire inspirado, pero no es posible intensifl- 
car d proceso de transporte en direction opuesta porque la concen¬ 
tration en los pulmones no se puede reducir por debajo de cero. En 
segundo lugar, a! initio de la fase de restab led mi err to, la presibn del 
gas anestesico en diferentes tejidos puede ser ntuv variable, lo que 
depende del compuesto espedfico y la duration de la anestesia. En 
cambio, al inicio de la induction de la anestesia la presion initial del 
anestesico es cero en todos los tejidos. 

Los anestesicos inhalados que son relativamente insolubles en la 
sangre (es decir, que poseen bajos coeftcientes de partition sangreigas) 
y el cerebro, se diminan a velocidades mis rapidas que los anestesb 
cos mas solubles. La depuration dc oxido nitroso, desflurano y se- 
voflurano ocurre a una velocidad rapida, lo cual da por resultado un 
restablecim lento mas rapido de sus efectos anestesicos en compara- 
cion con el halotano y el isoflurano. El halotano, a diferencia del bxi- 
do nitroso y del desflurano, tiene una solubilidad del doble en el te- 


jido cerebral y del quimuplo en ia sangre; por tamo, su elimination 
es mas lenta y el restablecim lento tras la anestesia con halorano e iso¬ 
flurano es natural men te menus rapido. 

La duracion de la exposition al anestesico tambien tiene un efec- 
to importance en el tiempo de restablecim lento, sob re codo en el 
caso de los anestesicos mas solubles (p. ej., halotano e isoflurano). La 
^cumulation de anestesicos en musculo, piel y cejido adipose aumen- 
ta con k exposition prolongada (sobre todo en patientes obesos), y 
k presion sanguine* disminuye con Jentkud durante el restableci- 
mien to, ya que el anestesico se elimina lentamente de estos tejidos. 
Antique el res tabled mien to puede ser rapido aun con los farmacos 
mas solubles despubs de no breve periodo dc exposition, es lento eras 
la administration prolongada dc halotano o isoflurano, 

7. Ventitad6n> Dos variables que puede controlar el anestesiologo 
son utiles para determinar la rapidez de la induction y el restableci- 
miento eras la anestesia inhalada: 1) la concentration del anestesico 
en el gas inspirado y 2) la ventiiacion alveolar. Debido a que k con¬ 
centration del anestesico en el gas inspirado no se puede reducir por 
debajo de cero, la biperventifacion es k unica manera de acelerar el 
restablecimiento. 

2> Metabolismo. Los anestesicos inhalados modernos son elimi- 
nados principalmcnte par ventilation y solo se metabolizan en un 
grado mtiy pequeno; en consecuencia, el metabolismo de los farma- 
cos no puede tener una participation importance en k rerminatibn 
de su efecto* Sin embargo, el metabolismo puede tenet repercusiones 
importantes para su toxicidad (vease Toxicidad dc los anestesicos). El 
metabolismo hepacico tambien contribuye a la elimination y al res- 
tabletimiento posanesresico con algimos dc los anestesicos volatiles 
mas antiguos. Por ejemplo, el halotano se elimina con mayor rapidez 
durante el restab led mien to que el enflurano, lo cual no se preveria 
si se tom a en cuenta su solubilidad respecuva en los tejidos. Este in- 
crcmento de la dimination ocurre porque mas de 40% del halotano 
inspirado se metaboliza durante un procedi mien to anestesico pro- 
medio, en tan to que menos de 10% del enflurano es metabolizado 
durante el mis mo periodo. 
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En lo que respecta a] grado de metabolismo hepatico, el orden 
jerarquico de \os anestesicos mhalados es halorano > enflurano > se- 
voflurano > isoflurano > desflurano > dxido nitroso (cuad.ro 25-1), 
Esre ultimo no se metabolize pur los tejidos humanos. Sin embar¬ 
go, las bacteria* en el cubo digestivo pueden degradar la molecula de 
oxide nitroso. 

FARMACODINAMICA 

Efectos de anestesicos inhalados 
en organos y sistemas 
A. Efectos cerebrates 

La potenda anestesica se describe en la actualidad por fa concentra- 
don alveolar minima (MAC) necesaria para evitar una respuesia a 
una incision quirurgica (vease recuadro: ^Que represen ta la anesiesia 
y ddnde ejerce su acdon?). 

Los anestesicos inhalados (como los anestesicos mrravenosos, 
descritos mis adelante) disminuyen la actividad metabolica del cere¬ 
bro. La disminucion de la tasa metabolica de! cerebro (CMR) por 
lo general reduce cl flujo sanguineo deruro de esie organo. Sin em¬ 
bargo, ios anestesicos volatiles tambien producen vasodilatation ce¬ 
rebral , que puede in ere me near el flujo sangulneo cerebral. El efecio 
neto sobre el flujo sanguineo cerebral (incremen to, disminucion o 
n ingun cambio) depende de la concentration del anestesica que se 
administre. A una MAC de 0.5 t la reduction de la CMR es mayor 
que la vasodilatation causada por el anestesico, de manera que dis- 
minuye el flujo sanguineo cerebral. Por el cantrario, a una MAC de 
L5, la vasodilatacion produckk por el anestesico es mayor que la 


reduccidn de la tasa metabolica del cerebro, de manera que aumen- 
ta el flujo sangulneo cerebral En valores intermedios a una MAC de 
1 >0, los efectos se equilibran y no se modifies el flujo sanguineo ce¬ 
rebral Un aumento de este ultimo es clmicamente inconvenience en 
los pacientes que tienen hipertension imracraneal a causa de un tu¬ 
mor cerebral, una hemorragia intracrancal o una lesion craneal. Por 
canto, no es convcniente la administration de altas concentraciones 
de anestesicos volatiles cn pacientes con hipertension intracrancal 
Sc puede utilizar la hiperventikdon para atenuar esta respuesta; la 
disminucion de la Paco 2 (k presion parcial de dioxido de carbono 
en sangre aricria!) a craves de la hiperventikdon produce vasocons¬ 
triction cerebral Si el paciente tiene hiperventikdon antes que se 
inicie k administracion del compuesto voldtil se puede disminuir d 
incremento de la presion intracraneal 

El oxido nitroso puede aumencar el flujo sanguineo cerebral y cau- 
sar incremenro de k presion intracrancal- Este efecto con mayor pro- 
babilidad es causado por la activation del sistema nervioso simpatico 
(como se senak antes). Por tanto, el oxido nitroso puede combinarse 
con otros compuestos (anestesicos intravenosos) o tecnicas (hyper¬ 
ventilation) que reducen el flujo sanguineo cerebral en pacientes con 
aumento de la presion intracrancal. 

Los anestesicos inhalados potentes producen un patron bdsico 
del cambio en la actividad electrica cerebral segun se regisira en la 
dectroencefalografla normal (EEG), El isoflurano, el desllurano, el 
sevoflurano, el halotano y el enflurano producen k activation inick) 
del EEG en dosis bajas y luego la ralcntization de la actividad elec¬ 
trica hasta dosis de 1.0 a 1,5 MAC En concentraciones mas altas, k 
supresion electroencefalografica se hace mas intensa llegando al pun- 
to de silencio ekctrico con isoflurano en 2.0 a 2.5 MAC. Tambien 


/Que representa la anestesia y donde ejerce su accion? 


La accion anestesica tiene tres componentes principals: inmovili¬ 
dad, amnesia y perdida del estado de alerta, 

Inmovilidad 

La inmovilidad es et criterio de valoracidn del anestesico mas fa- 
cil de medic Edmond Eger y colaboradores introdujeron el con- 
cepto de concentration alveolar minima (MAC) para cuantificar 
la potenda de un anestesico por inhalation. Definieron LO MAC 
como !a presion partial de un anestesico por inhalation en los al¬ 
veoles de los pulmones a la cual 50% de una poblacton de pacien¬ 
tes no relajados se mantenia inmovll al efectuarles una incision en 
la piel. La inmovilidad del anestesico es mediada pnncipaJmente 
por inhibition neural en la medula espinal, pero tambien puede 
incluif inhibition de la transmbion nociceptiva al cerebro. 

Amnesia 

La ablation de la memoria se origina en varios lugares en el 5NC, 
lo que comprende hipocampo, amigdala, corteza prefrontal y re- 
giones de las cortezas sensitiva y motora, Los investigadores de la 
memoria distfnguen dos tipos de memoria: 1) memoria explicit^ 
es dear, la conciencia o estado de alerta espedfico bajo anestesia 
y 2) la memoria implfcita, la adquisicion inconsciente de informa- 
cion bajo niveles adecuados de anestesia. 5us estudios mostraron 


que la formation de los dos tipos de memoria se evita de manera 
fiable con valores de MAC bajos (0.2 a 0.4 MAC). La prevention de 
la memoria expltcita (alerta) ha motivado la invention de monito- 
res como el indice biespectraf el EEG y el monitor de entropismo 
de potenciales evocados auditivos para reconocer los pianos in- 
adecuados de la anestesia. 

Conciencia 

La capacidad de los anestesicos para abolir el estado de alerta pre- 
cisa la accion en zonas anatomicas que intervienen en la formacidn 
de la conciencia Humana, Los neurocientificos expertos que estu- 
dian la conciencia identifican tres regiones en el cerebro que mter- 
vienen en generar la conciencia personal: la corteza cerebral, el 
talamo y ef sistema activador reticular. Estas regiones parecen in- 
teractuar como un sistema cortical a traves de vfas identificadas y 
producir un estado en el cual los seres humanos estan despiertos, 
alertas y perceptivos. 

Nuestros conocimientos actuales apoyan el siguiente modelo: 
estfmulos sensitives conducidos a traves de la formation reticular 
del tronco encefalico hacia circuitos de serialization supratentorial, 
que conectan el talamo con diversas regiones de la corteza, son el 
fun da me nto de la conciencia. Estas vias neu rales que intervienen 
en el desarrollo de la conciencia se alteran con los anestesicos. 
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pueden verse trazados epileptiformes aislados entre 1*0 y 2.0 MAC, 
sobre todo con el sevoflurano y el enflurano, pero se ha observado 
acdvidad convulsiva cl mica franca solo con ei enflurano. El <5xido 
nitroso utilizado solo produce oscilaciones electricas ripidas que 
emanan de la corteza frontal en dosis asociadas a analgesia y depre- 
si6n de la conciencia* 

En forma traditional, se dasifican los efectos anest&ioos produ- 
cidos sobre el cerebro en cuatro etapas o niveles de profundidad cre- 
ciente de depresion del SNC (signos de Guedel, derivados de la 
observation de los efectos del dietildter inhalado): Etapa Is analge¬ 
sia; el paciente al principio experimema analgesia sin amnesia* Mas 
adelante, en la etapa I, se produce tan to analgesia como amnesia* 
Etapa lit excitacidn; durante esta etapa, el paciente tiene aspec- 
to delirante, puede vocalizar pero presenta amnesia completa* La 
respi radon es rapida y aumentan la frecuencia cardiaca y la presion 
arterial* La duracion e intensidad de esta etapa de anestesia leve se 
abnevian mediante el incremento rapido de la concentration del f&r- 
maco* Etapa ID: anestesia qutrurgica; esta etapa inicia con la ralen- 
tizadon de la respiracidn y la frecuencia cardiaca y se extiende hasta 
el cese completo de la respiration espontanea (apnea)* Se describen 
cuatro pianos de la etapa III basados en los cambios de los movi- 
mientos oculares, los reflejos oculares y el tamario de la pupila, lo que 
indica una profundidad credente de la anestesia* Etapa IV: depre- 
si6n medulan esta etapa profunda de la anestesia representa una 
depresion grave del SNC, lo que comprende el centro vasomotor del 
bulbo raquideo y el centro respiratorio en el tallo cerebral* Sin el apo- 
yo tirculatorio y respiratorio, rapidamente sobrevendria la muerte* 

B* Efectos cardiovasculares 

El halotano, enflurano, isoflurano, desflurano y sevoflurano depri- 
men la contractilidad cardiaca normal (mas el halotano y enflurano 
que el isoflurano, desflurano y sevoflurano)* En consecuencia* todos 
los anestesicos volatiles tienden a disminuir la presion arterial media 
en proportion directa a su concentracion alveolar* En el caso del ha¬ 
lotano y el enflurano, la disminud6n de la presion arterial es causada 
principal mente por depresion del miocardio (reduction del gas to car- 
diaco) y es escasa la modification de la rcsistencia vascular sistemica. 
En cambio, el isoflurano* desflurano y sevoflurano producen mis va¬ 
sodilatation con efecto minimo sobre el gasto cardiaco. Tales dife- 
rencias pueden tener repercusiones importantes en los padentes con 
insuficiencia cardiaca* Dado que el isoflurano, desflurano y sevoflu¬ 
rano conservan mejor el gasto cardiaco y tambiOn reduce n la precar- 
ga (diastole ventricular) y la poscarga (resistencia vascular periferica), 
dichos anestesicos representan mejores opdones para los padentes 
con alteraciones de la funcion miocardica. 

El oxido nitroso tambien deprime la funciOn del miocardio de una 
manera dependiente de la concentration. Esta depresiOn puede com- 
pensarse en grado significativo por una activacidn concomitante del 
sistema nervioso simpatico que da por resultado la conservation 
dd gasto cardiaco* Por tanto, la administration de oxido nitroso jun- 
to con los anestesicos volatiles mas potentes puede disminuir los 
efectos de depresion de la circulation por las acciones de ahorro de 
anestesico y de activation simpatica. 

Como todos los anestOsicos inhalados producen disminucion de 
la presion arterial que depende de la dosis, los reflejos del sistema 
nervioso autonomo pueden desencadenar taquicardia. Sin embargo* 
el halotano, enflurano y sevoflurano tienen escaso efecto sobre la 
frecuencia cardiaca, tal vez porque atenuan los impulsos del barorre- 


ceptor hacia el sistema nervioso autOnomo. El desflurano e isoflu¬ 
rano aumentan en grado importante la frecuencia cardiaca porque 
producen menos depresion del reflejo barorreceptor* Ademas, el des¬ 
flurano puede desencadenar activation simpatica transitoria, con in¬ 
cremento de las concentraciones de catecolaminas, y producir au- 
mentos notables de la frecuencia cardiaca y la presion arterial duran¬ 
te la administration de altas concentraciones de desflurano o cuando 
estas se modifican rapidamente* 

Los anestesicos inhalados tienden a reducir el consumo de oxigeno 
por el miocardio* lo que se refleja en depresion de la contractilidad 
cardiaca normal y una disminucion de la presion arterial* Ademds, 
los anestesicos inhalados producen vasodilatation coronaria. El efec¬ 
to neto de la menor demanda de oxigeno y el aumento del flujo coro- 
nario (aporte de oxigeno) es una mejor oxigenaciOn del miocardio. Sin 
embargo, otros factores como la estimulacion quirurgica, volemia, 
concentraciones sanguineas de oxigeno y la suspension perioperato- 
ria de bloqueadores JJ pueden inclinar la balanza de aporte y deman¬ 
da de oxigeno hacia la isquemia del miocardio* 

El halotano y, en menor grado, otros anestesicos volatiles sensibi- 
lizan el miocardio a la adrenalina y las catecolaminas tirculantes. Las 
arritmias ventticulares se presen tan cuando los pacientes anestesia- 
dos con halotano reciben farmacos simpaticomimeticos o tienen al¬ 
tas concentraciones tirculantes de catecolaminas endogenas (p* ej., 
individuos ansiosos, administration de anestesicos locales que con- 
tienen epinefrina, anestesia o analgesia transoperatorias inadecuadas 
o pacientes con feocromocitoma)* Este efecto es menos acentuado 
para isoflurano* sevoflurano y desflurano* 

C Efectos respiratorios 

Todos los anestesicos volatiles poseen grados variables de propieda- 
des broncodilatadoras, efecto de utilidad en pacientes con sibilancias 
activas y estado asmatico* Sin embargo* la irritation de las vias respi- 
ratorias, que puede desencadenar accesos de tos y apnea, es provoca- 
da por la Irritation de algunos anestesicos volatiles. La irritation del 
isoflurano y el desfluorano hace que estos anestesicos scan menos 
adecuados para la induction en pacientes con broncoespasmo acti- 
vo* Estas reacciones raras veces ocurren con el halotano y el sevoflu¬ 
rano, los cuales se consideran no irritantes* Por tanto, dada la action 
broncodilatadora del halotano y el sevoflurano, £stos constituyen los 
anestesicos preferidos en pacientes con problemas respiratorios sub- 
yaoentes* El Oxido nitroso tambien es un compuesto no irritante y 
fatilita la induction de la anestesia por inhalation en el paciente con 
broncoespasmo* 

El control de la respiration se afecta en grado importante por los 
anestesicos inhalados* Con exception del Oxido nitroso, todos los anes¬ 
tesicos inhalados que se utilizan en la actualidad producen disminu- 
ciOn dependiente de la dosis en el volumen corrienre y aumento de la 
frecuencia respiratoria (patrOn de respiration artificial rapida). Sin 
embargo, ei aumento de la frecuencia respiratoria varia entre los di- 
ferentes anestesicos y no compensa del todo la disminucion del volu¬ 
men cotriente, lo que da por resultado una disminucion de la ventila¬ 
tion alveolar* Ademis, todos los anestesicos volatiles producen depre- 
siOn respiratoria, segun se define por una reduction de ia respuesta 
venrilatoria a las concentraciones cretientes de dioxido de carbono 
en la sangre. El grado de depresion ventilatoria varia entre los com- 
puestos volatiles, y el isoflurano y el enflurano son los que producen 
mayor depresion. Por este mecanismo de hipovencilacion todos los 
anestesicos volatiles aumentan la concentration de Paco 2 en reposo* 
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Los anestesicos volatiles tambien incrementan el umbra! apnei- 
co (concentracion de Paco 2 por debajo de 3a cual ocurre apnea a 
causa de la faica de estimuJo respiracorio por d C0 2 ) y disminu- 
cion de la respuesda ventilatoria a la tupoxia. En la practica, los efec- 
tos de depresion respiratoria de los anestesicos son superados me- 
diante la ventiladon mecanica asistida (controladora). La depresion 
ventilatoria que producen los anestesicos inhalados es canirarrestada 
por la estimulacion quirurgica, Sin embargo, las bajas concencrado- 
ties subanesc&icas dc anestesico volatil presences despues del traia- 
mienro quirurgico en el periodo de restablecitniento initial pueden 
continuar y deprimir el aumenco compensador de la ventilation nor- 
malmcnte causado por la hipoxia. 

Los anest&icos inbalados tambien dcprimen la bincion mucock 
liar en las vi'as respiratorias. Durante la expos iribn prolongada a los 
anestesicos inhalados, el iratamiemo y e! raponamiemo por moto 
dan por resultado acelecxasias y k aparicibn de complicaciones respi¬ 
ratorias posoperatorias, como hipoxemta e Lnfecdones respiratorias, 

D. Efecto* renales 

Los anestesicos inbalados tienden a disminuir fa rasa de fikracidn glo¬ 
merular (GFR) y el flujo urinario. El flu jo sanguineo renal tambien 
disminuye con aigunos anestesicos pero aumenra la fraccibn de fil- 
cradon, lo que significa que el control autorregulador del rono dc 
k arteriok eferente ayuda a compensar y limita k reduedon de la 
GFR. En general, estos efectos anestesicos son leves en compaxacion 
con la lesion inherente a I procedimiento quirurgico y por lo general 
son reversibles despues de suspender el anest&ico. 

£. Efectos hepatkos 

Los anestesicos volatiles produceo disminucion del flujo sanguineo 
en la vena porta que es dependence de la concentration y es parale- 
la a la disminucion del gasto cardiaco causada por estos compuestos. 
Sin embargo, el flujo sanguineo hepatica total puede conservarse re- 
lativamente a medida que el flujo sanguineo de la arterk hepatica a1 
higado aumenta o permanece igual. Aunque los cambios transitorios 
de las pruebas dc funcion hepatica pueden ocurrir tras la administra- 
cion de anestesicos volatiles, el incremento persistence de las enzimas 
heparicas es po co com tin, excepto tras la exposicion repetida al halo- 
tano (vease addante d apartado: Toxicidad de los anestesicos). 

F, Efectos sobre el musculo iiso uterino 

El oxido nitroso al parecer tiene escaso efecto sobre la muscularura 
uteri na, Sin embargo, los anestesicos halogenados son potentes nda- 
jantes dd musculo uterino y producen este efecto en una forma de- 
pendiente de k concentration. Dicho efecto farmacologico es util 
cuando es oeeesark la relajaeibn uterina intensa para la manipula- 
cion fetal intrauterina o la extraction manual de una placenta rete¬ 
ll ida durante d parto. Sin embargo, puede dar por resultado aurnen- 
to de la hemorragta uterina. 

Toxicidad de los anestesicos 

A. Toxicidad aguda 

Nefrotoxicidad, El metabotismo dd endurano y cl sevoflutano 
puede generar compuestos que son potentialmente nefrotoxicos. 
Aunque su metabolismo puede l i be tar iones de fluoruto neftmb- 
xicos, se ha reporcado lesion renal importance solo para el enflurano 
con la exposicion prolongada. La insolubilidad y la diminacion ra- 


pida dd sevollurano pueden evitar la toxicidad, Este farmaco puede 
degradarse por abso rhemes dc didxido dc carbono en las miqui- 
nas de anestesia para fbrrnar un compuesto de vinil eter ncfrotbxico 
denominado ^compuesto A", que en alias concentradones ha pro- 
ducido necrosis de los tubulos proximales en los ri hones de ratas. No 
obstante, no se han informado casos de lesion renal en seres huma- 
nos que reciben anestesia con sevoflurano. Por lo demas, la exposi- 
cion aJ sevoflurano no produce ningiin camblo en los rndicadores 
habitudes de la funcion renal. 

2. Hematotoxicidad* La exposition prolongada al oxido nitroso 
disminuye la actividad de la metionina sin rasa, que en teork podria 
causar anemia megaloblastica. Se han observado cambios megaloblas- 
ticos en la medula dsea de pacientes tras la exposicion al oxido nitroso 
a 50% durante 12 haras. La exposicion cromca dd personal dental 
al oxido nitroso en las salas de procedi mien tos dentales con ventila- 
cion inadccuada es un riesgo laboral potencial. 

Todos los anestesicos in ha) ados pueden produdr algo de monoxL 
do de carbono (CO) por su inreraccibn con bases potentes presenter 
en los absorbed ores secos de di oxido de carbono. El CO se une a la 
hemoglobins con gran afmidad, redutiendo el aporte dc oxigeno a los 
tejidos. El desflurano produce la mayor pane de CO, y se ha notift- 
cado k formacion transopera tor ia de CO. La production de CO se 
evita simplemente al utilizar absorbente fresco de dioxido de carbo¬ 
no y al evitar su desecadbn completa. 

3 • Hipertermia maligna. La hipertermia maligna es un trastorno 
genetico hereditario dd musculo esqueletico que ocurre en personas 
susceptibles expuestas a anestesicos volatiles mien tras reciben aneste¬ 
sia general (aip. 16, cuadro 16-4). El rekjante muscular despolari- 
zante succinikolina tambien desencadena h i pet term ia maligna. El 
smdrome de hipertennia maligna consiste en rigidez. muscular, hi- 
penermia, inicio rapido de taquicardia e hipercapnia, hiperpota- 
semia y acidosis meubolica eras la exposicion a uno o mas farmacos 
desencadenantes. La hipertermia maligna es una causa mfrecuen- 
te pero importance de morbilidad y mortalidad por anestesicos. La 
anomalia bioquimica especiftca es un incremento de la concentra¬ 
tion dd calcic citosdlico libre en las celulas del musculo esqudetico, 
El tratamiento consiste en la administration de dantroletio (para re- 
ducir !a liberacibn de calcio por el retfculo sarcoplasmico) y medidas 
apropiadas para disminuir la temperamra corporal y rescablecer d 
equilibrio dectrohtico y acidobasico (cap. 27). 

Lt susccpdbilidad a la hipertermia maligna se ciracceriza por una 
heterogeneidad genetica y se ban idenriflcado varias miopatias clink 
cas predisponentes, Se la ha relacionado con mutaciones dd gen que 
codifica d receptor de rianodina (RyR 1, el conducto de libcracion 
de calcio en d rcncido sarcoplasmico), y los aleios mutan tes del gen 
que codifica la subunidad a E dd conducto dd calcio de tipo l depen- 
diendo dd voitaje de tipo t. dd musculo estriado humano. Sin em¬ 
bargo, ios loci genedcos identificados hasta la fecha contribuyen a 
memos de 50% de los individuos susceptibles a la hipertermia malig¬ 
na, y las pruebas genetkas no pueden dererminar en forma deflnitiva 
la susceptibiiidad a este trastorno. En la actual!dad, k prueba mas 
liable para esrablecer la susceptibilidad es k prueba de la contractura 
con cafema-halotano in vitro udlizando muestras de biopsia de moscti- 
lo estriado. 

4* Hepatotoxicidad (hepatitis por haiotano). La disfuncion 
hepatica despues de inrervenciones quiriirgicas y anestesia general 
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muy p rob able mente es causada por cheque hipovolemico, infection 
transmitida por transfusiones sanguineas u otras lesiones quirurgicas 
mas que por la toxiddad del anesfosito volatil, Sin embargo, un pc- 
queno subgrupo de personas previamente expuestas al halotano ha 
presemado insufldenda hepatica ful mi nance. La frecuencia de hepa- 
to toxiddad grave despues de la exposidbn al halotano se estima en 
un orden de uno en 20 000 a 35 000. Los mecanismos subyacentes 
a ta hepatotoxlcidad por el halotano siguen sin aclararse, pero estu- 
dios realizados en animates la atribuyen a la formation de metaboli¬ 
tes reactivos que producen daho hepatoedukr di recto (p. ej., rad id¬ 
les libres) o que mician una respuesta mediada por factores in mu¬ 
ni tarios. Raras veccs se ban comunicado casos de hepatitis despu^s dc 
la exposition a otros anestesicos volatiles, como entlurano, isoflura- 
no y desflurano. 

B. Toxicidad cronlca 

h Mutagenitidad , teratogenicidad y efectos sobre la re- 
production* En conditioner normaks los anestesicos inhakdos, in- 
duido el dxido nitroso, no son mutagenos ni carcinogenos en los pa- 
dentes. El oxido nttroso puedc ser direaamente reratogeno en los 
animales en condiciones de exposition muy extrema. Hi halotano, 
enflmuno, isoflu ran o, desflurano y sevoflurano pueden ser teracoge- 
nos en roedores a consecuencia de los cambios fisloldgicos asociados 
a la anestesia mas que por un efecto reratogeno directo. 

El hallazgo mas constante en las encuestas rcalizadas para deter- 
minar la capacidad de teproduccion satisfactork del personal qui¬ 
rurgico femenino ha side una frecuencia cuestionablemente mas al- 
ta que la esperada por abortos espondneos. Sin embargo, hay va¬ 
ries problem as en la in rerp tendon de estos estudios. La relation de 
los problemas obstetricos con el tratamiento quirurgico y la anestesia 
en padentes embarazadas tambten es un aspecto importante de to- 
mar en cuenta. En Estados Unidos, cada ano por lo menos 50 000 
mujeres embarazadas redben anestesia y se someten a Liitervendones 
quirurgicas; por inditaciones no rdacionadas con el embarazo. EJ 
riesgo de aborto es ckramente mas aho despues de esta experiencia 
No obstante, no es evidence coal es k causa del incremento del ries- 
go: ta enformedad subyacente, la intervenddn quirtirgica, la aneste¬ 
sia o una combination deestos factores. 

2- Carcmogeniddad. En estudios epktemiolbgicos se ha seriala- 
do un incremento de la frecuencia de cancer en personal quirurgico 
que escuvo exp Lies to a co nee ntracio ties huelfa de anestesicos. Sin em¬ 
bargo, en ningun estudio se ha demosrrado la existenda de una rda- 
don causal entre los anestesicos y el cancer. Much os ocros factores 
pod rfan explicar los resultados cuestionablemente positives que se 
observan despues de un anaJisis cuidadoso de los datos epidemiolo- 
gicos, En la mayor parte de los quirofanos se utiiizan ahora siste- 
mas de depuration para eliminar las co nee Qtraci ones huella de anes- 
tesicos llberados por las maquinas dc anestesia. 

■ ANESTESICOS INTRAVENOSOS 

Los anest<btcos intravenosos no opioides rienen una pardcipacion cru¬ 
cial en el ejerddo de la anestesia moderna. Se utilizan para faciJitar 
la induccidn rapida de la anestesia y ban reemplazado a la inbaladon 
como el merodo preferido de induccion de la anestesia en casi todos 
los contextos, excepco para la anestesia pediatrica. Los anestesicos in¬ 
travenosos cambien sueien utiiizarse para propordonarsedacion du¬ 
rante la asistenda anestesica con vigilancia y en pacientes internados 


en unidades de cuidados intensivos (ICU), Con el advenimiento del 
propofol, La anestesia intravenosa tambien se convirdd en una buena 
opcion para el mantenimiento de la anestesia. Sin embargo, de un 
modo similar a los anestesicos inhalados, los anestesicos intravenosos 
acmalmente disponibles no son los anestesicos ideales en e! sentidu 
de que produzcan todos y solo los cinco efectos con vententes (incons- 
dencia, amnesia, analgesia, mhibicion dc los icflejos auionomicos 
y relajadon del musculo liso). Asi, por lo general se utiliza la anesie- 
sia equilibrada mediante multiples farmacos (anestesicos inhalados, 
sedantes-hipndticos, opioides, bloqueadores neuromusculares) para 
disminuir los efectos ad versos. 

Los anestesicos intravenosos que se utilizan para la induccidn de 
la anestesia general son lipofilos y sc distribuyen de manera preferen- 
te en tejidos Upofilicos con un considerable flu jo sangumeo (cerebro, 
medula espinal), lo cual contribuye a su rapido inicio de accion. Sea 
cual sea la magnitud y la velocidad de su metaboltsmo, la termina- 
cion del electo de una sola carga es determinada por la rediscribucion 
del farmaco hacia tejidos con menos irrigacion e inactivos, como el 
musculo estriado y el tejido adiposo. Por consiguiente, todos los far- 
macos que se utilicen para k induccidn de la anestesia tienen una du¬ 
ra cion de accion similar cuando se admin 1st ran en una sola dosis de 
carga pese a diferencias importantes en su metabolismo. En la fi guru 
25-b se muestran las estruemras qufmicas de anestesicos intraveno¬ 
sos que sueien ucilizarse clmicamente, En el cuadn > 25-2 se listan las 
propiedades farmacocin^dcas de estosy otros farmacos intravenosos. 

propofol 

En casi todos los pafses el propofol es el farmaco que se administra 
con mas frecuencia para la induccion de k anestesia y ha reempHizado 
en gran parte a los barbituricos para esta indicacion. Como sus carac- 
terfsticas farmacocin^iicas permiten infusiones tnqmvenosas conci- 
nuas, el propofol tambien se utiliza durante el mantenimiento de k 
anestesia y es una opcion frecuente para la sedacion en siruaciones de 
atendon anestesica vigikda; se utiliza cada vez mas para la sedacion 
en la ICU, para la sedacion sin perdida de la condencia y para la 
anestesia general de duracidn breve en lugares diferences al quirdfano 
(p, ej„ salas de radiologk intcrvencionista, servicios de urgencias; 
vease antes el recuadro: Sedacion y aiencibn anestesica vigikda). 

E! propofol (2,6-di isoprop life no!) es un alquilfenol con propie- 
dades hipndticas que se distingue quimicamente de otms grupos de 
anestesicos Intravenosos (fig, 25-6), Debido a su cscasa solubilidad 
en agua, se formula como una emulsion que con dene aeeite de soya 
a 10%, glicerol a 2.25% y ledtina a 1.2%, d principal componente 
de k fraccibn fosfatidica de la yenia de huevo. Por consiguiente, los 
pacientes susceptibles pueden presentar reacciones alergicas. La solu- 
don tiene un aspeao bianco leeboso y es un poco viscosa, dene pH 
de casi 7 y una concerttradbn de propofol a 1 % (10 mg/ml). En al- 
gunos paises la formulacibn se comerckliza a! 2%. Aunque se ana- 
den a ks formukdones sustancias que rerardan la proliferadon bacte- 
rkna, se deben udlizar lo mas pronto posible (no mas de S h despues 
de abdr el frasco) y son esenciales las tecnicas estcriles apropkdas. El 
metabisulfito que condene una de ks formukdones ha pknteado 
dudas con respecto a su empleo en pacientes con hiperreactividad de 
ks vks respiratorias (p. ej., asma} o alergia a sulfkos. 

Se piensa que el supuesto mecanismo de accion del propofol es k 
intensificacion de la corriente de cloruro mediada a traves del com¬ 
ply jo dc receptor GABA V 
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FIGURA 25-6 Estructuras qm micas de aJgunos anestesicos intravenosos. 


Farmacocinetica 

El propofol se mecaboliza con rapidcz en el higadoj se presupone que 
I os compiles tos hidrosolubles resukames son inactivos y se atcretan a 
traves de los ririones. La depuracion plasmatica es considerable y so- 
brepasa al flu jo sangui'neo hepatico* lo que sen ala la imponancia del 
metabolismo extrabepdtico, lo cual al parecer ocurre en los pulmones 
y comribuye a la elimination de hasta 30% de una dosis de carga del 
farmaco (cuadro 25-2). El restabled mien to eras la anestesia con pro¬ 
pofol es mas com pie to, con men os “resaca” que cl observado tras d 
tiopental, lo cual probablemente se debe a la considerable depuracion 
plasmatica. Sin embargo, al igual que con otros farmacos imravenosos, 


el transporte de propofol desde el espacio plasmatico (central) y la ter- 
minacion resultante del efocto del anestesico despues de una sola 
dosis de carga se deben sobre todo a la redistribudon desde los com- 
partimientos con gran flujo sangui'neo (cerebro) hasta los que tienen 
menos flujo sangumeo (musculo esrriado) (fig, 25-7). Al igual que 
con otros anestesicos imravenosos, el despertar despues de una dosis 
de induccion de propofol por lo general ocurre en los ptimeros ocho 
a 10 minutos. La cinetica del propofol (y otros anestesicos imraveno¬ 
sos) despues de una sola dosis de carga o una infusion intravenosa 
conti nua se describen mejor por medio de un mod do de tres compar- 
nmie tiros. Se han utilizado estos model os como la base para la produc¬ 
tion de sistemas de infusiones intravenosas controladas por el paciente. 


CUADRO 25-2 Propiedades farmacocinetkas de anestesicos intravenosos. 


Farmaco 

Dosis de induccion 
(mg/kg/IV) 

Duration de la 
accidn (min) 

V„ M (Ukg) 

fin de 

distribution (min) 

Uni6n a 
protein a (%) 

CL(mL/ 
kg/m in) 

*1/2 

eliminadon (h) 

Oexmedetomidina 

NA 

MIA 

2-3 

6 

94 

10-30 

2-3 

Diazepam 

03-0,6 

15-30 

0.7-1.7 


98 

0,2-03 

20-50 

Etomidato 

03-0.3 

3-8 

2,5-4.5 

2-4 

77 

18-25 

2.9-53 

Ketamina 

1-2 

5-10 

3,1 

11-16 

12 

12-17 

2-4 

Lorazepam 

0,03-0,1 

60-120 

0.8-13 

3-10 

98 

0,8-1.8 

11-22 

Metohexita! 

M3 

4-7 

2.2 

5-6 

73 

11 

4 

Midazolam 

0.1-03 

15-20 

1 .XI.7 

7-15 

94 

6.4-11 

1.7-23 

Propofol 

1-2,5 

3-8 

2-10 

2-4 

97 

20-30 

4-23 

Tiopental 

3-5 

5-10 

2.5 

2-4 

83 

3.4 

11 


Nota: La duraciqn de la aceion refleja este acto despues de una sola dosis intravenosa caractedstica adiriinlstrada para la induccldn de ia anestesla. Los datos corresponden a pa' 
dentes aduitos promedfo. 

CL, depuracion; MIA, no aplicable; volumen de distribuddn en estado de equilibria dinamico. 
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FIGURA 25-7 Redistribution del tiopental despues de la adminis¬ 
tration de un bob intravenoso. Las turvas de redistribution para la ad¬ 
ministration de bolos de otros anestesims intravenosos son simiiares, lo 
que ex plica la observation de que el tiempo de recuperation es e! mis- 
mo pese a diferentias notables en el metabolismo. Observe que el eje 
de tiempo no es lineal 

La semivida sensible al contexto de un farmaco designa la se- 
mivida de eiiminadon despues de la terminacion de una infusion 
intravenosa cone in ua to mo una funcion de la duration de esta y es 
un factor importance en la adecuacidn de mi farmaco para uso como 
anestesico de mantenimiento. La semivida sensible al concexto del 
propofol es breve, aun despu£s de una infusion inrravenosa prolon- 
gada y, por canto, ei res cable ci mien to posanescesico ocurre relativa- 
mente rap i do (fig, 25-8). 

Efectos en organos y sistemas 

A. Efectos sobre el sistema nervioso central 

El propofol tiene una accion de hipnotico pero no tiene propiedades 
analgesicas. Aunque el farmaco da por resukado una de pres ion gene¬ 
ral de la actividad en el SNC, los efectos excitadares como las con- 
tracciones muscuiares o el movimiento espontaneo a veces se obser- 



Duracibn de la infusion IV (h) 

FIGURA 25-8 La semivida de los anestesicos intravenosos sensible 
al contexto, Aun despues de una infusibn intravenosa prolongada, la 
semivida del propofol es relativamente breve, lo cual convlerte a este 
anestbsico en la option preferida para la anestesia intravenosa. La keta- 
mina y el etomidato tienen caracterssticas simiiares, pero su uso tiene 
indicaciones por otros efectos. 


van durante la induction de la anestesia, Estos efectos se parecen a 
la actividad convulsiva; sin embargo, la mayor parte de los estudios 
respaidan un efecto anticonvulsivo del propofol T y el farmaco se pue¬ 
de administrar sin nesgo a pacientes con trastornos epiiepricos. El 
propofol disminuye el flu jo sanguine© cerebral y la tasa metabolica 
cerebral para el oxigeno (CMR0 2 ), lo que disminuye la presion in- 
tracraneal (1C?) y la presion intraocular; la magnitud de estos cam- 
bios es equivalente a la del tiopental Si bien el propofol puede pro¬ 
duct una disminudon conveniente de la ICP T la combinacidn de 
llujo sanguineo cerebral reduckio y presion arterial media disminui- 
da a consecuencia de la vasodilatation periferica puede redudr en 
forma critica la presion de perfusion cerebral. 

Cuando se administra en dosis altas, produce la supresion de des¬ 
car gas en el elettroencefalograma, un criterio de valoradbn que se ha 
urilizado al administrar anestesicos intravenosos para la neuropro- 
teccibn durante procedi mien cos neuroquirurgicos. Pruebas obtem- 
das en estudios dc an i males indican que los efectos neuroprorectores 
del propofol durante la isquemia focal son simiiares a los del nopen- 
tal y el i so flu ran o. 

8, Efectos cardiovasculare* 

En com pa rad 6 n con otros farmacos paia la indued bn, el propofol 
produce la disminudon mas acenruada dc la presion arterial sistemi- 
ca; esto es resultado de una vasodilatacibn intensa en !a circulacion 
arterial y en la venosa, lo cual deseneadena disminudones de la pre- 
carga y la poscarga, Tal efecto sobre la presion arterial sistemica es 
mas acenruado conforme aumenta la edad, en pacientes con dismi- 
nucion del volumen del liqukio intravascular y tras la inyeccion ra- 
pi da. Como los efectos hipotensores au men can mas con la inhibb 
cibn de la respuesta barorrefleja normal, la vasodilatacion solo da por 
resultado un pequeno incremento de la frecuenda cardiaca. De he- 
cho, sc han descrito bradicardia intensa v asistolia tras la administra¬ 
tion de propofol cn adultos sanos, pese a los farmacos amlcoliner- 
gicos profilacricos, 

C Efectos respiratorios 

El propofol es un depresor respiratorio potente y por lo general pro¬ 
duce apnea tras una dosis de induction, Una infusion de manceni- 
miento disminuye la ventilation minuto a craves de reducciones del 
volumen corrienre y la frecuenda respiratoria, y el efecto sobre el vo- 
lunien corriente es mas acenruado. Ademas, se disminuye la respues- 
ta vencilatoria a !a hipdxia y la hipercapnia, El propofol produce una 
mayor inhibition de los reflejos de las vfas respiratorias altas que el 
tiopental, por lo cual es mas aproplado para la instrumentation dc 
las vks respiratorias, por ejemplo, la colocacion de una canula-mas- 
carilla laringea. 

D. Otros efectos 

Aunque d propofol, a diferencia de los anestesicos volatiles, no au¬ 
menta el bloqueo neuromuscular, los estudios han demostrado buc- 
nas condiciones dc intubation despubs de la induedbn con propofol 
sin el empleo de bloqueadores neuromustuiares. La taquicardia ines- 
perada que ocurre durante la anestesia con propofol es mocivo para 
la valoradbn de lab oratorio de una posible acidosis metabolica (sin- 
drome de infusion de propofol). Un efecto secundario mteresarue y 
conveniente de propofol es su actividad antiemetica, El dolor en la 
zona de inyeccion es una molestia frecuente y se puede redudr me¬ 
dia nte la medicacion prelim in ar con un opioide o la administracibn 
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ooncomitante de lidocama. La dilution de propofol y el empteo de 
venas de mayor calibre para la induction tambien reducen la fre- 
cuencia y la Intensidad del dolor por la inyecdbn. 

Aplicaciones clmicas y dosis 

La apli cation mas frecuemc del propofol es facilitar la induction de 
la anestesia general median cc la Inyecddn en bolo de 1 a 2.5 mg/kg 
por via mt raven osa. El inciemento de la edad T la reduce ion de la 
reserva cardiovascular o la p re medication con benzodiazepinas u 
opioides disminuyen la dosis de induccion necesaria; los ninos pre- 
cisan dosis mas altas (2.5 a 3.5 mg/kg IVk For lo general el ajuste 
de la dosis de induccidn ayuda a evitar los cambios bemodinamicos 
graves. Suele utilizarse el propofol para ei mamemmienco de la anes¬ 
tesia como parce de un esquema de anestesia equilibrada en com- 
binacion con anesfosicos volatiles, oxido nitroso, sedantes-hipnod- 
cos y opioides o como parte de una tecnica de anestesia inrravenosa 
total, por lo general en combination con opioides. Las concentration 
nes cerapeuticas en plasma para el mantenimlento de la anestesia nor- 
maimerne fluctiian entre 3 y B pg/mL (suele necesitarse una veloci- 
dad de infusion continua de entre 100 y 200 pg/kg/min) cuando se 
combina con oxido nkroso u opioides. 

Si se utilize para la sedacidn de patiences con ventilation mecani- 
ca en la 1CU o para la sedacidn durance los procedi mientos, la con¬ 
centration plasmatica necesaria es de 1 a 2 pg/mL, lo coal se puede 
lograxcon una infusion IVcondnua de 25 a 75 pg/kg/min. Dado su 
efecto de depresidn respirator! a acentuada y su es tree ho margen tera- 
peutico, solo el personal eapaciiado en el control de las vias respi- 
ratorias debe admimstrar propofol. 

Se pueden ucilizar dosis subanestesicas de propofol para tratar la 
nausea y vomito posoperatorios (10 a 20 mg IV como carga o 10 pg/ 
kg/minuto en una infusion inrravenosa). 

FOSPROPOFOL 

Como ya se senald, cl dolor por la i nyeccidn durante la admin is tra- 
ddn de propofol suele percibirse como intenso, y la emulsion lipida 
ciene varias desvenrajas. Un gran numero de investigation es se ha 
enfocado en idenrificar fornmlaciones aitemarivas o farmacos afines 
que resuelvan algunos de estos problems. El fospropofol es un pro- 
farmaco hidrosoluble del propofol; se metaboliza rap id a men tc por la 
fosfetasa akalina y genera propofok fosfato v fcrmaldehfdo, Este 
ultimo es metabolizado por la aldehido deshidrogenasa presente en 
el higado v en los eritrocitos. La formulation de fospropofol dispo- 
nible es una solution esterik acuosa, incclora y clara que se prepara 
en un frasco de una sola dosis con una concentration de 35 mg/mL 

Farmacocinetica y efectos 
en organos y sistemas 

Como el compuesto activo es propofok y el fospropofol es un pro- 
farmaco que precisa metabolismo para format el primero Ja farma¬ 
cocinetica es mas completa que para el propio propofol. Se han 
utilizado modelos de multiples compartimientos con dos compar- 
timientos para el fospropofol y rres para d propofol a fin de describir 
la farmacocinetica. 

Los efectos son similares a los del propofok pero el inicio y d 
restabledmiento posanestesico son prolongados en comparacion 


con el propofok pues el profarmaco primero debe convertirse en una 
forma actsva. Aun que los pad ernes que reciben fospropofol no pare- 
cen presen tar el dolor por la inyeccion que es caracreristieo dd pro¬ 
pofok un efecto adverse frecuenre es la presentation de parestesias, a 
menudo en la region perianal, que ocurren hasta en 74% de los pa- 
cientes. Se desconoce el mecanismo de este efecto. 

Aplicaciones clmicas y dosis 

El fospropofol esta autorizado para la sedation durante la asistencia 
anestesica vigil ada. Se debe adminiscrar oxfgeno complementario a 
todos los patientes que reciben el farmaco. AJ igual que con el pro¬ 
pofok un problems importance es la afecracion de la via respiraroria. 
De ahi que se recomiende la administration de fospropofol solo por 
personal caparitado en el control de las vias respi ratorias. La dosis 
normal recomendada es una dosis de carga inicial de 6.5 mg/kg por 
via inrravenosa seguida de dosis com pie men tar ias de 1.6 mg/kg 
por via intravenosa sies necesario. En los padentes que pesan mas de 
90 kg o menos de 60 kg, se debe utilizar 90 o 60 kg de peso corporal 
para calcular la dosis, respcctivameme. La dosis se debe reducir 25% 
en personas mayores de 65 ahos y en los que pertenecen a la catego- 
ria tres o cuacro de la clarification de la American Society of Anesthe¬ 
siologists. 

BARBITURICOS 

Esta section se enfoca en el empleo de! tiopentaJ y el metohexital 
para la induccidn de la anestesia general. Sin embargo, esros hipno- 
ticos barbiniricos en gran parte se han reemplazado como farmacos 
de induccidn por el propofol. En el capitulo 22 se describen otros 
barbituricos y tambien la farmacologfa general de los barb i tori cos. 

El efecto anescesico de los barbituricos al parecer conlleva una 
combinacion de intensifies ddn de la neurotransmisidn mhlbidora y 
de la inhibicidn de la neurotransmisidn excitadora (fig. 25-1). Aun- 
que los efectos sobre la transmisidn inhibidora probablemenre sc de- 
ben a la activaddn del complejo receptor GABA At se comprenden 
menos bien los efectos sobre la transmisidn exdtadora. 

Farmacocinetica 

El tiopental y d metohexital experimenran metabolismo hepitico, 
prindpaimente poroxidacidn pero tambien por jV-desalquilacion, de- 
sulfuradon y destruccidn de la estructura del anillo de acido bar- 
bininco. Los barbituricos no se deben administrar a padentes con 
porfiria aguda intermitente porque aumeman la produedon de por- 
firinas a traves de la estimukicion de la acido aminulevulmico sin- 
tetasa. El metohexital tiene una semivida de elimioacidn mas breve 
que el tiopental debido a su depuration plasmatica mas considerable 
(cuadro 25-2), lo que da por resultado un restablecimienco posanes¬ 
tesico mis rapido y mas completo despues de la inyeccion de una car¬ 
ga. Si bien el tiopental se metaboliza con mas lentirud y tiene una se¬ 
mivida de eliminaddn prolongada, el restabledmiento eras la inyec- 
cion en bolo es comparable al observado tras metohexital y propofol 
porque depende de la redistribution en lugares de tejido inacrivos 
mas que del metabolismo (fig. 25-7). Sin embargo, si se administra 
a craves de inyecciones de carga repetidas o de infusion conrinuada, 
el restablecimienro sera muy prolongado porque la eliminacion de- 
pendera dd metabolismo en estas circunsiancias (vtiise tambien 
Semivida sensible a contexto* fig. 25-8). 


booksmedicos.org 




booksmedicos.org 

434 SECClON V Farmacos que actiian en el sistema nervioso central 


Efectos en organos y sisfemas 

A. Efectos sobre el SNC 

L os barbituricos producer! depression del SNC depend iente de la. do- 
sis que fluctua desde la sedation hasra !a anestesia general cuando se 
administran como inyecciones de carga* No producer! analgesia; mis 
bien, algunos tktos indican que pueden reducir el umbra! al dolor v 
causar hiperalgesia* Los barbituricos son vasoconstrictors cereb riles 
potentes y producen disminucioiLes previsibles del flujo sangumeo 
cerebral> el volumen sanguifieo cerebral y la ICR En consecuencia, 
dismmuyen el consumo de CMRCL de una manera dependence de 
la dosis hasta una dosis en la cual suprimen toda actividad electroen- 
cefalografica. La capaddad de los barbituricos para dismiimir la JCP 
y la CMR0 2 bate que escos farmacos sean utiles en el mttamiemo 
de pad ernes con lesiones intracraneales expansivas. Pueden propor- 
cionar neuroproteocibn contra la isquemia cerebral focal (apoplcjia, 
retraccion qukurgica, pinzas temporales durante operation es de 
aneurisma), pero pro babl entente no contra la isquemia cerebral glo¬ 
bal (p* ej. T por paro cardiaco), Con exception del metohexitah los 
barbituricos disminuyen la actividad electrics sobre el EEG y sc pue¬ 
den utilizer como anticonvulsivos. En cambio, el metohexkai actrva 
locos epilepticos y por tamo puede ser util para Ladlitar el tratamien- 
to electroconvukivo o durante la identification dc los focos epilepri- 
cos que se producen en las intervenciones quirurgicas. 

6. Efectos cardiovascu lares 

La disminucion de la presion arterial sistemica rekeionada con la ad- 
minisrracion de barbituricos para k inducctdo de la anestesia sc debe 
prtncipalmence a vasodflatadon periferica y por lo genera! es de me- 
nor grado que la reduction de k presion arterial que coni leva el pro¬ 
pofol. Asimismo, se producen efectos motrbpicos negatives sobre el 
corazbn. Sin embargo, k inhibition dc! reflejo barorreceptor es me- 
nos acentuada que con el propofol; en consecuencia, los incremen- 
tos compensadores de la frecuencia cardiaca limiran la disminucion 
de la presion anerial y la vuelven transkoria. Los efectos depresores 
sobre la presion arterial sistenkca aumentan cn los pacientes con hi- 
povolemia* taponamiento cardiaco, miocardlopaua, arterioparia co- 
ronaria o valvuloparia cardiaca en virtud de que estos tienen menor 
capaddad para compensar los efectos de la vasodilatation periforica. 
Los efectos hemodinamicos lambien son mas acencuados con dosis 
mas altas y con la inyeccidn rapid a. 

C Efectos respiratorios 

Los barbituricos producen depression respiratork, y una dosis de in¬ 
duction habitual de tiopcmal o roetohexital suele producir apnea 
transkoria, que es mas intensa cuando se administran lambien otros 
farmacos que deprimen la respiration* Los barbituricos producen 
disminucion de k ventikeidn minuto al reducir los volumenes co- 
rrienre y la frecuencia respiratoria y tambien reducen las respuestas 
ventiktorias a la hipercapnia y la hipoxia* La reanudacidn de Ja res- 
piracidn esponcanea despues de una dosis de induction anestbsica de 
un barbimrico se caracteriza por una frecuencia respiratoria lenta y 
disminucion del volumen corriente, La supresidn de los reflejos k- 
ringeos y los reflejos tusigenos probablemente no es tan intensa co¬ 
mo despues de la administraddn de propofol en dosis equianesresi- 
cas t lo cual hace que los barbituricos sean menos preferibles para la 
instrumentation de ks vias respiratorias cuando no se administran 


bloqueadores n euro mu seal ares* Ademas> la estimukeidn de ks vtas 
respiratorias altas a de k traquea (p. ej., por secreciones, canuk- 
mascarilk kringea, kringoscopia directa, inmbacidn traquea!) du¬ 
rante la depresion madecuada de los reflejos respiratorios puede dar 
por resukado laringoespasmo o broncocspasmo. Este fenomeno no 
es especifico de los barbituricos pero ocurre siempre que la dosis del 
tarmaco es inadecuada para suprimir los reflejos de las vks respka- 
torias, 

D. Otros efectos 

Lit inyecdon intraarterial accidental de barbituricos causa dolor y va¬ 
soconstriction intensos, lo que a menudo ocasiona lesion grave de 
los rejidos que se acompana de gangrena. Los metodos de rratamien' 
to comprenden el bloqueo del sistema nervioso simparico (p* ej* f 
bloqueo del ganglio estrelkdo) en ta extremidad afoctada* Si ocurre 
extravasation, algunos expertos recomiendan la inyecdon local de la 
zona con lidneama a 0,5% (5 a 10 mL) para traeir de diluir la con- 
centracibn del barbiturico. Las reacciones alergicas potencialmen" 
te letales a los barbituricos son in beaten tes y se calcuk que se pre- 
sentan en uno de cada 30 000 pacientes. Sin embargo, la liberation 
de histamina desencadenada por los barbituricos se presents de ma- 
nera esporadica. 

Usos clmicos y dosificacion 

El uso dmicG principal del tiopemal (3 a 5 rng/kg por via 1Y) o me- 
tohexital (1 a L5 mg/kg por via IV) es para la induction de Ja anes¬ 
tesia (inconsciencia), lo que por lo general ocurre en menos de 30 
segundos. I.os pacientes pueden experimental- un sabor a cebolla o a 
ajo despues de la administraddn* Las soluciones de tiopcntal sodico 
para inyeccidn inrravenosa tienen un pH que va dc 10a 11 para ton- 
servar k esrabilidad. La inyecdon ripida simultanea con relajantes 
musculares despolarizames y no despolarizanres, con un pH mucho 
mas bajo, pueden causar la precipitacidn de tiopenronato acido in¬ 
soluble. Los barbituricos como el metohexital (20 a 30 mg/kg) se 
pueden adminlstrar por via rectal para facilitar la induction de la 
anestesia en padentes pediatricos con retraso mental o que no coo- 
peran, Cuando se administra on barbiturico con el objetivo de la neu- 
loproteccion, se ha utilizado como criterio de vaioracidn un LEG 
isoelearico como indicative de reduccion maxima de k CMRCX 
Da cos mas recientes que ban demostrado una protection similar 
despues de dosis mis pequenas han cuestionado este procedimknco. 
El etnpleo de dosis mis pequenas se asocia con menos frecuencia a 
hipotensibn y por tamo facilka d mantenimiento de la presion de per¬ 
fusion cerebral, sobre todo en caso de un incremento de k presion 
inrracratieal. 

BENZODIAZEP1NAS 

Las benzodiazepinas que se suelen urilizar cn el periodo pettopera- 
tnrio son EnidazoJam, iorazepam y > con menos frecuencia, diaze¬ 
pam. Las benzodiazepinas tienen k singularidad, entre el grupo de 
los anestesicos intravenosos, dc que su accidn puede rerminarse rapi- 
damente mediante la administracibn de su antagonists selectivo flu- 
mazenilo. Sus efectos mas conveniences son ansiblisis y amnesia an- 
rerograda* que son en extremo utiles para la medication prelimmar. 

En el capkulo 22 se describen con detalle k estructura qutmica y 
k farmacod in arnica de las benzodiazepinas. 
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Farmacocinetica en el contexto 
de la anestesia 

Las benzodiazepinas may liposolubles emran con rapidez en el siste- 
ma nervioso central, lo que explica so rapido inido de accibn, que se 
contimia por su redistri hud bn hacia I os tejidos inacrivos y la termi- 
nacion subsiguiente del efecto del farmaco. En el tapitulo 22 se 
muestra mas informadon en rekdbn con la farniacocinetica de las 
benzodiazepinas, 

Pese a su rapido transpose hacia cl ccrcbro, sc considera que el 
midazolam riene un tiempo de equilibrio en d lugar dc su efecto 
mas lento que d propofol y el riopentaL En este senrido, las dosis 
intravenosas de midazolam deben espaciarsc lo suficiente para per- 
nriitir el reconod mienro del efecto cl mica maxi mo antes dc valorar 
una dosis repetida, El midazolam ciene ksemivida mas breve sensi¬ 
ble al contexto, lo cual lo convierte en la linica de las tres benzodia- 
zepinas adecuadas para infusion intravenosa continua (fig- 25-8). 

Efectos en organos y sistemas 

A, Efectos en e! sistema nervioso central 

De un modo similar al propofol y a los barb buncos, las benzodia¬ 
zepines dismimiyen la CMRO : y d flu jo sanguineo cerebral pero en 
menor grado, Al parecer hay un efecto de techo para las disminudo- 
nes de la CMR0 2 desencadenadas por las benzodiazepinas, segtin se 
pone de manifesto en la incapacidad de midazolam para productr 
un EEG isodectrico. Los padentes con disminucibn de la dlstensi- 
bilidad inrracraneal muestrail pocos o nulos cambios en la presion 
intracraneal tras k administradon dc midazolam. Ann que no se ha 
demostrado que las benzodiazepinas tengan propiedades neuropro- 
tectoras, tales farmacos son potentes andcomiciales que se utilizan 
en d tratamiento del estado epileprico, k absdnencia de alcohol y las 
convulsiones locales desencadenadas por anestesicos, Los efectos de 
las benzodiazepinas sobre el sistema nervioso central pueden termi- 
narse rapidamente mediantc la administradon del antagonists selec¬ 
tive de las benzodiazepinas flumazenif d cual mejora sus efectos 
ad versos, 

B. Efectos cardiovasculares 

SI se utiliza para la mducridu de k anestesia, el midazolam produ¬ 
ce una mayor disminucibn de la presion arterial sistemica que dosis 
equivalences de diazepam. Estos cambios muy probabiemenre se de¬ 
ben a vasodiktadon periferica por cuanco no se modifka el gasto 
cardiaco. De modo similar a ottos farmacos para k mduccion intra- 
venosa, d decto dd midazolam sobre k presion arterial sistemica es 
excesivo en padentes con bipovolemia. 

C Efectos resptratorios 

Las benzodiazepinas producen depresion minima de k venrikeibn, 
aunque la apnea transiioria puede presentarse tras la administradon 
intravenosa rapida de midazolam para k induction de la anestesia, 
sobre todo cuando sc premedica con opioides, Las benzodiazepinas 
disminuyen la respuesta vend la tori a al dibxido de carbono, pero este 
efecto no sucte ser importance si se adniinistmi solas. La depresion 
respiratorb mas grave puede ocurrir cuando se administran benzo¬ 
diazepinas junto con opioides, Otro problema que afecta a k venri- 
ketbn es la obstruccion de las vfas respiratorias desencadenada por 
los efectos hipnoticos de las benzodiazepinas. 


D, Otros efectos 

El dolor durante la inyeedbn intravenosa e intramuscular y la trom- 
bo lie b iris subsiguiente son mas acenmados con el diazepam y re fie- 
jan k poca hidrosolubilidad de esta benzodiazepina, que precisa un 
solvents organico en la formukdon. El midazohuTi, pese a su me- 
jor solubilidad (que elimina k necesidad de un solvents organico), 
rambien produce dolor con k inyeedbn, Las reacciones alergtcas a las 
benzodiazepinas son poco cornu nes o no existen. 

Aplicaciones clmicas y dosis 

Las benzodiazepinas se uiilizan mas a menudo para la medicacibn 
preopera tori a, la sedacibn intravenosa y la su presion de k actividad 
convuisiva. El midazolam y diazepam se utilizan con menor frccuen- 
cia para k induccion de la anestesia general. E! inido lento y la dm 
radon prolongada de la accibn de lorazepam limiran su u alidad para 
la medicacibn preoperatoria o la induccion de la anestesia, sobre co- 
do cuando es convenience el despertar rapido y sostenido al final de 
la intervencibn quirurgica. Aunque el llumazenilo (8 a 15 pg/kg TV) 
es util para tratar a pacienres que presentan un rerardo de! desperiar. 
su duration de accibn es breve (alredcdor de 20 minucos) y puede ocu¬ 
rrir recidiva de k sedation. 

Los efectos amnesicos, ansioliticos y sedames de las benzodia- 
zepinas hacen que esta clase de farmacos sea la opcibn mas frecuen- 
tc para la medicacibn preoperatoria, El midazolam (1 a 2 mg IV) es 
efkaz para la prcmedicacion, k sedacibn durante la anestesia regio¬ 
nal y los procedimientos terapeuticos breves, El midazolam dene 
un imcio de accibn mas rapido y produce mas amnesia y nienos se¬ 
dacibn posoperatoria que el diazepam. El midazolam rambien es la 
p re medicacibn oral que mas se suele utilizar en los nihos: 0,5 mg/kg 
adminiscrados por via oral 30 minucos antes dc la induccion de k 
anestesia proporcionan sedacibn liable y ajisiblisls en tos nihos sin 
producir un retardo del despenar. 

Los efectos sinergicos entre ks benzodiazepinas y otros farmacos, 
sobre todo opioides y propofol, se pueden aprovechar para lograr 
una mejor sedacibn y analgesia pern rambien intensifican de manera 
considerable su depresion respiratoria combinada y pueden desen- 
cadenar obstruccion de las vfas respiracorias o apnea. Puesto que los 
efectos de las benzodiazepinas son mis Intensos conforme aumenta 
la edad dc los pacienres, puede scr necesario redueir la dosis y ajus- 
tarla muy bien en los andanos. 

La induccion de la anestesia general se logra mediantc la adminLs- 
tradbn de midazolam (0,1 a 0.3 mg/kg IV), pero el inido de la per- 
dida del estado de alerta es mas lenro que tras la administradon de 
riopental, propofol o cromidaro. El retardo del despenar es una des- 
ventaja porcncial que 3imica k ucilidad de ks benzodiazepinas para 
!a induccion de k anestesia general pese a su venraja de efectos me- 
nos potenres sobre la drculacibn. 

ETOMIPATO 

El etomidato (fig, 25-6) es un anestesico intravenoso con efectos hip- 
nbcicos pero no analgesicos y a menudo se selecciona por sus efectos 
hemodinamicos minimos, Aunque su farmacocinetica es favorable, 
los efectos secundarios endocrinos limiran su empleo para ks info- 
siones intravenosas continuas, El etomidato es un derivado de imi- 
Jazol carboxilado no bien soluble en agua y por canto se formula en 
una solution de 2 mg/mL en propilengiicol a 35%. La solucion tie- 
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ne pH de 6*9 y por consiguiente no causa, problemas con la precipb 
tacion como lo haee el tiopental. El etomidato al parecer dene efec- 
tos similares al GABA y parece tener ana accion principal a craves de 
la poteneiacidn de las corrienres de cloruro medkdas por GABA^, al 
igual que la mayor parte de ocros anestesicos incravenosos. 

Farmacocinetica 

Una dosis de induction de etomidato produce e! inicio rapido de la 
anestesia* y d restablecim lento posanestesico depende de la redistri- 
bucion en los tejidos inactivos, de una manera equivalent al tiopen- 
tal y al propofol. El metabolismo ocurre principaimente por hidrbli- 
sis de esieres para format mecabulkos inactivos, los aides mas tarde 
se secretan en la orina (78%) y la bilis (22%) + Menos de 3% de una 
dosis administrada de etomidato se excreta como farmaco sin mo¬ 
di fica cion en la orina. La depuradon del etomidato es easi cijico ve- 
ces mayor que la del dopental, segdn se refleja en una semivida de 
eliminatidn mas breve (cuadro 25-2), La duradon de la accibn dene 
una relation lineal con la dosis, y cada 0,1 nig/kg propordona una 
perdida del estado de alerra de alrededor dc 100 segundos de dura- 
cion. Los efectos minimos del etomidaro sobre la hernodinamica y 
la semivida breve sensible al contexto, hacen posible la administra- 
don de dosis mas akas, bolos repeddos o infusiones iniravenosas con- 
tinuas con mayor seguridad, El etomidato, al igual que la mayor par¬ 
te de los demas anestesicos intravenosos, se one en alto grado a protef 
na (77%), principaimente a la album ina. 

Efectos en organos y sistemas 

A, Efectos sobre el SHC 

El etomidato es un vasoconstrictor cerebral potente, segiin se refleja 
en las disminudones del flujo sangumeo cerebral y k ICP. Tales efec- 
cos son similares a los producidos pot dosis equivalences de tiopen- 
tid. Pese a su reduccion de la CMR0 2 cl etomidato no ha mostrado 
propiedades neuroprotectoras en estudios realizados en animates y se 
carcce de estudios en seres humanos, La frecuenda de espigas excira- 
doras en el elect roe ncefalograma eras la adminisrracion de etomidato 
es mayor que con riopencaL De modo similar al metohexital, el eto¬ 
midato puedc activar focos epiteptieos, lo que se manifiesta por una 
acrividad rapida en el electroencefalograma. Ademas, los movimien- 
tos espontdneos caracterizados como miodono se presen tan en mas 
de 50% de tos pactentes que reciben etomidato, y esta acrividad mio- 
ddnica puede asodarse a acrividad epileptifcrme en el EEG, 

B, Efectos cardiovascula res 

Un rasgo caractcristico y convenience de la induction de la anestesia 
con etomidato es la esrabilidad cardiovascular despues de la inyeo 
cion de un bolo intravenoso, En este sentido, la disminucion de la 
preside arterial sistcmica es moderada o nula y refleja principal men- 
te una disminucion de la resistenda vascular periferica. Por canto, los 
efectos hipotensores sUt&nicos dd etomidato probabtemente se in- 
tensiflean cuando hay hipovotemia y sc debe optimizer la volemia 
del padente antes de k induccion de la anestesia, El etomidato pro¬ 
duce cambioS minimos cn la frecuencia y gasto cardracos. Sus efec- 
tos depresores sobre k contraccilidad dd miocardio son mtnimos en 
concentraciones utilizadas para la induccion de la anestesia. 

C Efectos respiratorios 

Los efectos depresivos dd etomidato sobre la ventilation son menos 
acentuados que los de los barbicuricos, aunque puede haber apnea 


tras la inyeccibn inrravenosa rapida dd faimaco. La depression de la 
ventilacion puede acentuarse cuando el etomidato se combina con 
anestesicos inhalados u opioides, 

D* Efectos endocrinos 

El etomidato produce supresidn corticosupratrcjiai al originar una 
inhibition dependiente de la dosis de b II (3-bidroxilasa, una enzima 
necesaria para convcrtir colesterol en cortisol (fig. 39-1). Esta supre- 
sion persiste por cuacro a ocho horas tras una dosis de induccion del 
farmaco. Pese a las inquietudes en rebcion con este hallazgo, ningun 
estudio de resultados ha demostrado un efecto adverse cuando el eto¬ 
midato se da en dosis de bolo. Sin embargo, debido a sus efectos en- 
docrinos, no se utiliza etomidato mediante una infusion continuada. 

Aplicaciones cl micas y dosis 

El etomidato es una alternativa al propofol y los barbituricos para la 
induccion intravenosa rapida de k anestesia, sobre todo en pacientes 
con alteradones de la con tract] lid ad miocardica. Despues de una do¬ 
sis de indueddn normal (0 + 2 a 0.3 mg/kg IV), el inicio de k perdida 
del estado de alerta es equivalente al alcanzado pot el tiopental y el 
propofol. Durante la inyeccion intravenosa del etomidato ocurre 
dolor con gran frecuenda, de forma similar al propofol, que puede 
ir seguido de irritaddn venosa. Los movimientos mioddnicos invo- 
luntarios tambien son comunes pero pueden estar encubiercos por la 
admin is trad 6 n concomitante de bloqueadores neuromusculares. El 
despertar despues de una sola dosis inrravenosa de etomidato es ra¬ 
pido y hay escasos indicios de algun efectn depresor residual. El eto¬ 
midato no produce analgesia, y k nausea y d vomito posoperatorios 
pueden ser mis frecuemes que despues de la administracidn de tio- 
pen tal o de propofol. 

KETAMINA 

La keramina (fig. 25-6) es on derivado de la fenciclidina parcialmen- 
te bidrosolublc v muy liposduble que difiere de la mayor parte dc 
los demas anestesicos intravenosos por k analgesia imponante que 
produce. El estado caractcristico observado tras una dosis de induc¬ 
cion de ketamina se conoce como “anestesia disociativa”, en la que 
los ojos del paciente permanecen abiertos con una mirada nistagmi- 
ca lenta (estado cataleptico). De los dos esrereoisomeros k forma 
5(+) es mas potentc que el isbmero ^(-), pero en Estados Unidos 
solo se comercializa la mezek racemica de ketamina. 

El mecanismo dc accion de k ketamina es cotnpiejOj pero el prin¬ 
cipal efecto probablememe se produce a craves de la mhibicidn dd 
complejo de receptor de NMDA. 

Farmacocinetica 

La gran liposolubilidad de k ketamina garantiza un inicio rapido de 
su efecto, Al igual que con otros fdrmacos para la induccion inrra- 
venosa, el efecto de una sola inyeccion en bolo se rermina cuando se 
redistribuye a los lugares de tejidos inactivos. El metabolismo ocurre 
principal mente en el higado y conlleva a k A-desmerikdon por el 
sistema dd chocromo P45G. La norketamina, el principal metaboli¬ 
te activo, es menos potente (un terclo a una quinta parte la potenda 
de la ketamina) y despues es hidroxibdo y conjugadu en metabolitos 
inactivos que son hidrosolubles y que se excretan en la orina. La ke- 
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tamina es el linko anestesico in crave noso que dene una escasa union 
a prorema (cuadro 25-2). 

Efectos en organos y sistemas 

Si se administra la ketamina coma el urnca anesrdsico, la. amnesia no 
es tan compteta como con las benzodiazepinas. A menudo se comer- 
van los reflejos, pero no se puede presuponer que los pacientes pue- 
dan proteger las vias respiratorias akas. Los ojosse mandenen abiertos 
y las pupilas moderadamente dilaradas con una mirada nistagmica. 
A menudo aumcnta el kgrimeo y la salivacion y puede ser necesarte 
la premediciddn con un anrioolinergioo para limirar este efecto. 

A. Efectos en el SNC 

A diferencia de ottos anestesicos intravenosos, k ketamina se const- 
dera un vasodiktador cerebral que aumenm d fiujo sanguineo cere¬ 
bral, lo mtsmo que la CMRQ,. Por tales motives, k ketamina no se 
ha recomendado habitualmente para pacientes con procesos pato- 
logicos intracraneales, sob re todo hipertensidn intracraneal. No obs¬ 
tante, tales efectos adversos percibidos sobre el llujo sangufneo cere¬ 
bral pueden midgarse con d mantenimiento de k normocapnia. 
Pese al potential para producir una actividad mbdomca, la ketami- 
na se considera un anti convulsivante y puede recomendarse para el 
rratamiento del estado epileptico cuando resulran indicates farma- 
cos mas us nates. 

l^s reacciones de urgencia desagradables tras la admimstradon 
eonstiruyen e! principal factor que limira el empleo de dicho farma* 
co. Tales reacciones pueden consist! r en suenos coloridos y vivaces, 
al ucinaciones, experiencias extracorporales e intensification y distor- 
sidn de k sensibilidad visual, tacttl y auditiva. Dichas reacciones 
pueden asodarse a temor y confusion, pero tambien se puede provo- 
car un estado eufbrico, io que explica su potencial de abuso. Los ni- 
nos por lo general presentan menos frecuencia v gravedad de reac¬ 
ciones durante el despertar. La combination con una benzodiaze- 
pina es necesaria para limicar las reacciones desagradables durante el 
desperrar y tambien aumenta la amnesia. 

B. Efectos cardiovasculares 

La ketamina puede producir tncrementos transitorios pero importan¬ 
ces de la presidn arterial sistdnica, de k frecuencia cardiaca y del gas- 
to cardiaco, al pareccr mediante una estimukeion simpatica media- 
da por impulses centrales. Dichos efectos, que conllevan un aumen- 
to de k carga de trabajo del corazon y del consume de oxigeno por 
el miocardio, no siempre son conveniences ni pueden midgarse me- 
diante k administraddn concomitante de benzadiazepinas, opioides 
o anestesicos inhakdos. Aunque el efecto es mas que debatido, se 
considera que k ketamina es tambien un depresor miocardica direc¬ 
to. Esta propiedad suele encubrirse por su estimukeion del sistema 
nervioso simpatico, pero puede resultar evidente en pacientes graves 
con capacukd limitada para aumemar su actividad del sistema ner¬ 
vioso simpatico, 

C. Efectos respiratorios 

Se considera que la ketamina no produce depresion respiratoria im¬ 
portance. Cuando se utiliza como farmaco individual, la respuesta 
respiratoria a k hipercapnia se comerva si los gases en sangre se man- 
tienen estables. la hipoventikeion transitoria y, en cases poco fre- 
cuentes, un breve periodo de apnea, pueden ocurrir tras k adminb- 


tradon rapida de una dosk intravenosa importante para k inducrion 
de la anestesia. No se puede presuponer la capacidad de pro tec- 
cion de la via respiratoria aka cuando se ha administrado ketamina 
pese a que los reflejos respiratorios esten actives, En los ninos, sobre 
todo. se debt valorar cl riesgo de laringoespasmo por el incremento 
de k salivation; este riesgo puede reducirse mediante la premedica- 
don con un farmaco arid col indgico. La ketamina relaja el muscu¬ 
lo liso bronquial y es util en pacientes con hiperreactividad de las vias 
respiratorias y en e! rratamiento de quienes presentan broncocons- 
triccion. 

Aplicaciones clinicas y dosis 

Sus propiedades singukres, induidas la analgesia profunda, k cs- 
timukeion del sistema nervioso simpatico, k broncodlktacidn y k 
depresion respiratoria minima, hacen de la ketamina una alternativa 
importante a los demas anestesicos intravenosos y un complemento 
convenience en muchos casos pese a los efectos psicotomimeticos 
desagradables. As i mis mo, se puede ad min briar ketamina por mul¬ 
ti pies vias (mtravenosa, intramuscular* oral, rectal, epidural), por lo 
que es una opcion util para k premedicadon en pacientes con pro- 
blemas mentales y en pacientes pediamcos que no eooperan. 

La induccion de la anestesia se logra con ketamina en dosis de 1 
a 2 mg/kg por via intravenosa o 4 a 6 mg/kg por via intramuscular. 
Aunque el farmaco no suele utilizarse para el mantenimiento de k 
anestesia, su semivida breve sensible al contexto de su aplicacion lo 
hacc una opcion apropiada para este fin. Por ejemplo, se puede !o- 
grar la anestesia general con la infusion de ketamina en dosis de 15 
a 45 pg/kg/min* mis oxido nlrroso a 50 a 70% o medknte ketamina 
sola en dosis de 30 a 90 fig/kg/minuto. 

Las dosis en pequenos bolos de ketamina (0,2 a 0.B mg/kg IV) 
pueden ser utiles durante k anestesia regional cuando es necesaria la 
analgesia adicional (p. ej., parro por cesirea bajo anestesia neuroaxia! 
con un bloqueo regional insufidente). La ketamina proporciona una 
analgesia eficaz sin que afecte a las vias respiratorias. Una infusion 
intravenosa de una dosis infraanaJgesiea de ketamina (3 a 5 pg/kg/ 
min) durante k anestesia general y en las primeras etapas del periodo 
posoperatorio es util para producir analgesia o reducir la toleranda a 
opioides y k hiperalgesia provocada por estos ultimos, E! empleo de 
ketamina siempre se ha limkado por sus efectos secundarios psicoro^ 
mimericos desagradables, pero sus caracteristicas singukres la vueL 
ven una alternativa muy util en determinadas circunstancias, prind- 
palmente por la potente analgesia que produce con minima depre- 
sion respiratoria. En tienipos muy recientes se ha utilizado mucho 
como un complemento admin istrado en dosis infraanalgesicas para 
iimitar o neutralizar k toleranda a los opioides. 

DEXMEDETOMIDINA 

La dexmedetomidina es un agonista adrenergico a 2 muy selecti¬ 
ve. El reconod mieruo de k utilidad de los agonistas 0^ se basa en 
observadones de menores necesidades de anestesicos en pacientes 
que reel ben tratamienco crdnlco con cion idina. Los efectos de la dex- 
medetomidina se pueden antagonizar con fdrmacos antagonisras (X 2 . 
La dexmedetomidina es el 5-enandomero accivo de k medetomidi- 
na, un imidazol adrenergico a 2 agonista muy selectivo que se utiliza 
en medirina veterinaria. Es hidrosoluble y se comercializa en una 
formukeidn parenteral. 
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Farmacocinetica 

Experimenta metabolism© hepauco rapid© que conlleva conjugacion* 
Af-metUacion e hidroxilacibn* seguidas de conjugacion. Los metabo¬ 
lites se excretan en la orina y en la bills. La depuracion es alt a y la 
semivida de elimmacidn es breve (cuadro 25-2). Sin embargo* hay 
tin incremento importance de la semivida sensible al context© de 
4 min despues de una infusion mtravenosa de 10 minutos hasra 
250 minutos eras una infusion de ocho boras- 

Efectos en organos y sistemas 

A. Efectos en el 5NC 

La dexmedetomidina produce sus efectos agonbtas a 2 sdecrivos a 
craves de la activaddn de los receptores 0C 2 en el SNC. La hjpnosis al 
parecer es resuhado de la escimuladon de receptores 0l 2 en el toms 
ceruleo, y el efecto analgesic© se origina al nivel de la midula espinal. 
El efecto sedance que produce dicbo farmaco tiene una calidad de¬ 
ference del producido por otros anestesicos in crave nosos; se pa race 
mas compleramente a un estado de sueno fisiologico a craves de la ac- 
civacion de las vias de sueno endogenas. La dexmedetomidina post- 
blemente conlleva una disminucion del flu jo sanguine© cerebral sin 
carnbios importances en la presidn intracraneal o en la CMRO : . Tie¬ 
ne el potendal de causar la aparicion de tolerancia y dependence, 

B. Efectos card iovascu lares 

La infusion de dexmedetomidina produce reducciones moderadas 
de la frecuencia cardiaca y de la resistenda vascular periferica y* en 
consecuencia, una disminucion de la presion arterial sistemtea. Una 
inyeccion en bolo puede produdr increment© transitorio de la pre¬ 
sidn arterial sistemica y disminucion intensa de la frecuencia cardia¬ 
ca, efecto que probabfemente es mediado por la activadon de recep¬ 
tores adrenergicos OUperifericos,La bradicardia asociada a la infusion 
de dexmedetomidina puede requerir tracamiento, Se ha observad© 
bloqueo cardiaco, bradicardia grave y asisiolia, que pueden deberse a 
la estimulacion vagal sin oposicion. La respuesta a los anticolinergi- 
cos no se modifica, 

C. Efectos respiratorios 

Los efectos deia dexmedetomidina sobre d sistema respiratorio son 
una disminucion leve a modcrada de! voliitnen corriente y cambio 
muy escaso en la frecuencia respirator!a. La respuesta ventilatoria al 
dioxide de carbon© no se modifica. Aunque los efectos respiratorios 
son leves* es posible que ocurra obstruction de las vias respiratorias 
altas como consecuencia de la sedacion. Ademas, la dexmedetomidi¬ 
na tiene un efecto sedance sinergico cuando se combina con otros 
sedan tes-h i pn 6ti cos, 

Aplicaciones clmicas y dosis 

La dexmedetomidina se uciliza principalmente para la sedacion a 
cor to pkzo de patiences sujetos a intubation y ventilation en una 
unidad de cuidados inrensivos, En e! quirofano sc puede uiilizar 
como un complement© a la anestesia genera! para obtener sedacion, 
por ejemplo* durante la intubacion traqueal con laringoscopio de 
flbra optica en el paciente despierto o durante la anestesia regional. 
Cuando se administra durante la anestesia general, la dexmedeto¬ 
midina (0,5 a 1 pg/kg en dosis de carga durante 10 a 15 minutos, 
seguida de una infusion de 0,2 a 0,7 pg/kg/h) disminuye las necesi- 
dades de dosis de anestesicos inhakdos e inyecrados. El despertar y la 
transition al period© posoperatorio pueden benefitiarse de los efec¬ 


tos sedantes y analgesicos produtidos por la dexmedetomidina sin 
depresibn respiratoria. 

ANALGESICOS OPIOIDES 

Los opioides son analgesicos diferentes a los anestesicos gencrales y 
los hipnoticos. Aun cuando se administren dosis altas de analgesicos 
opioides, no se puede evitar de manera fiable el recuerdo dc los su- 
cesos a menos que tambien se utilicen hipnoticos como las henzo- 
diazepinas. Los analgesicos opioides se utilizan de forma sistcmatica 
para lograr la analgesia posoperatoria y durante el period© operato- 
rio como parte de un esquema de anestesia equilibrada segun se se¬ 
rial© antes (vease Anestesicos intravenosos). En el capitulo 31 se des- 
criben con mas detalle su farmacologia v aplicaciones cl micas, 
Ademas de su uso com© parte dc un esquema de anestesia equi¬ 
librada, los opioides en dosis altas se ban uulizado en combination 
con grandes dosis dc benzodiazepinas para alcanzar un estado anestd- 
sico general* sobre todo en pacientes con una reserva tirculatofia li¬ 
en itada que se so me ten a operacioncs cardiacas. Cuando se admin is- 
tran en dosis altas, los opioides potentes como el fentanilo pueden 
desencadenar rigidez de la pared toracica (y de la laringe), alterando 
asi de manera aguda la ventilacion mecanica. Por otra parte, dosis 
altas de opioides potemes pueden acelerar la aparicion de tolerancia 
y complicar el tratamiento del dolor posoperatorio. 

prActica clinica actual 

La practice de la anestesia clinica requiere la integracion de la farma- 
cologia y el conocimiento de los efectos secundarios de estos pocen- 
tes farmacos con el estado fisiopa to logic© del paciente individual. 
Cada caso pone a prueba la capacidad del anestesiologo para produ¬ 
dr el estado de anestesia profundo necesario para permitir que se 
lleve a caho el procedi mien to quiriirgico* pese a la presencia de pro¬ 
blem as medicos graves. 


PREPARACIONES 

OISPONIBLES* 


WB’.-p: J I.JHa 1 

Desflurano 

Suprane 

Dexmedetomidina 

Precedes 

Diazepam 

Generico, Valium 

Droperidol 

Generico, Inapsine 

Enflurano 

Enflurane, Ethrane 

Etomldato 

Generic©, Am (date 

Fospropofol 

Lusedra 

Hatotano 

Generic©, Fluothane 

Isoflurano 

Generico, Forane, Terrell 

Ketamina 

Generico, Ketalar 

Lorazepam 

Generic©, Ativan 

Metohexital 

Generfco, Brevftai 

Midazolam 

Generico, Versed 

Oxfdo nitroso (gas que se suministra 
en dlindros de color azul) 

Generico 

Propofol 

Generico, Diprivan 

Sevo flora no 

Generico, Ultane 

Tiopental 

Pentotal 


* Vease el capitulo 31 para los nombres de los agentss opioides usados en anestesia. 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


El paciente tiene un riesgo cardiaco subyacente importante 
y esta programado para una operacion mayor estresante. La 
anestesia equilibrada se iniciaria con farmacos intravenosos 
que produzcan cambios minimos en la presion arterial y la fre- 
cuencia cardiaca, como una dosis disminuida de propofol o 
etomidato, en combination con analgesitos potentes como el 
fentaniio (cap. 31} para bloquear la estimulacidn indeseable de 
los reflejos autondmicos. El mantenimiento de la anestesia po- 
dria incorporar anestesicos inhalados que garanticen la aboli- 
cion del estado de aierta y la amnesia* farmacos intravenosos 
para proporcionar analgesia transoperatoria y posoperatoria y, 
si es necesario, bloqueadores neuromusculares (cap. 27) para 
lograr la relajarion muscular* La seleccion del anestesico por 


inhalation se basaria en la convenienda de mantener la con- 
tractilidad miocardica sufieiente, la presion arterial sistemica y 
el gasto cardiaco para el flujo sanguineo adecuado de organos 
criticos durante toda la operacion. Si el dolor isquemico del 
paciente ha sido cronico e intense, puede administrarse keta- 
niina en dosis bajas para un control adidonal del dolor. Puede 
lograrse una emergence rapida del estado anestesico por los 
efectos combinados de los anestesicos elegidos, lo que facil(ta¬ 
na el restablecimiento del estado inicial del paciente en lo que 
se refiere a las funciones cardiaca, respiratoria y estado mental, 
lo que se lograra conociendo las propiedades farmacocineticas 
de los anestesicos que se mencionan en este capitulo* 
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Anestesicos locales 

Kenneth Drasner, MD* 


ESTUD10 DE CASO 


Una mujer de 67 an os de edad es programada para cirugia 
electiva de artroplastia total de cadera* ^Cuales sedan los anes~ 
tesicos locales mas apropiados si se utiliza una tecnica aneste- 
ska quinirgica subaracnoidea o epidural y cuales sedan las 


En tdminos simples, la anestesia local se earacteriza por la perdida 
de la sensibiiidad en una region limitada del cuerpo, Esto se logra 
mediante la interruption del transito neural afcrente a traves de la 
inhibition de la generacion o propagadbn dc impulses. Till bloqueo 
puede rraer como consecuencia otros cambios fisiologicos como pa- 
ralisis muscular y supresion de reflejos somaticos o viscerales y estos 
efectos pod nan tener dertas vemajas o desventajas, lo que depende 
dc las circuits tan das espedficas, No obstante, en la mayor parte de los 
casos, es la perdida de la sensaciori, o por lo menos el logro de la anal¬ 
gesia circunscrita T el objetivo principal, 

Aunquc se suelen utilizar anestesicos locales como analgesicos, 
estos deben proporcionar una perdida complera de todas la $ mo- 
dalidades sensitivas, lo que represents su caractenscica distintlva, El 
contraste con la anestesia general parece obvio, pero tal vez vale la 
pen a resakar que con la anestesia local el farmaco es aplicado direc- 
tamente en el organo elegido como objetivo y la circulation perifd 
rica solo sirve para disminuir o terminar su efecto. La anestesia lo- 
cal tambien se puede producir mediante diversos medios quimicos 
o fisicos* Sin embargo, en el ejerdcio clfnico sistematico se logra 
con una gama muy redutida de compuestos y el restab led mien to 
normal men te es espontaneo, previsible y carentc de efectos residua- 
les. El desarroilo de estos compuestos tiene un rico historial (vease 
recuadro: Desarroilo histbrico de la anestesia local), caracterizado 
por observations fortukas, inicios tardi'os y una evolution impul- 
sada mas por inquietudes de tolerabilidad que por mejoras dc la 
e Bead a. 

* El autor agradecca Benram G. Katzung, PhD y a Paul E Whire, PhD, MD, por sus 
contributiones a este capitulo en ediciones previas. 
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complicaciones potentiates de su aplicacion? ^Que anestesicos 
serian mas apropiados para proporcionar analgesia posope- 
ratoria a traves de un cateter a epidural o cerca de un nervio 
periferico? 


■ FARMACOLOGfA BASICA DE 
LOS ANESTESICOS LOCALES 

Aspectos quimicos 

La mayor parte de los anestesicos locales consta de un grupo lipofi- 
lo (p. ej. t un anillo aromatico) conectado a un grupo ionizable (p. ej,, 
una amlna terciaria) por una cadena intermedia a traves dc un ester 
o una amida (cuadrn 26-1 ). Ademds de las propiedades fisicas gene- 
tales de las molecular las eotmguraciones estereoquiWeas especificas 
se relacionan con diferencias en la potencia de los estereoisbmeros (p. 
ej. T levobupivacama o ropivacaina). Puesto que los enlaces de ester son 
mas propensos a la hidrolisis que los enlaces dc amidas, los esteres sue¬ 
len tener una duracibn de action mas breve, 

Los anestesicos locales son bases debiles y por lo general se formu- 
lan para uso clintco como sales a fin de incrememar su solubilidad y 
estabilidad* En el organismo existen como la base sin carga o como 
un cation (vease cap. 1, Ionization de acidosy bases debiles). Las pro¬ 
portioned relatival de estas dos formas esran deterniinadas por su pK a 
y el pH dc los liquidos corporates segun la ecuatibn de Henderson- 
Hassdbaldi, la cual puede expresarse de la manera siguiente: 

pK, = pH - log [base]/[acido conjugado] 

Si la concentration de la base y el acido conjugado son iguales, la 
segunda pore ion del lado derccho de la ec nation se separa, como log 
1-0, quedando: 

pK a = pH (cuando la base de la concentration = concent radon 
del acido conjugado) 
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Oesarrolio historico de la anestesia local 


Aunque las propicdades de entumedm lento de la cocaina se reco- 
noderon durante srglos, se puede considerar que el 15 de septiem- 
bre de 1884 senalo^el nadmiento de fa anestesia local'* Con base 
en las investigaciones realizadas por Carl Koller, e! efecto de entu¬ 
medmiento de la cocaina sobre la cornea fue demostrado ante el 
Congreso Oftalmoldgico en Heidelberg, con lo que se inido fa era 
de la anestesia quirurgica* Por desgracia, con el uso genera lizado 
vino el reconoctmiento de la toxicidad importante de la cocaina 
sobre el sistema nervioso central y el corazon, lo cual junto con su 
potendal adictivo moderd el entusiasmo para esta aplicacidn. Co¬ 
mo lo comento el fnvestigador inictal Mattison, "el riesgo de resul- 
tados adversos le ha robado a esta valiosa droga muchos de sus 
efectos favorables ante muchos drujanos y los ha privado de un 
aliado muy ut<T Puesto que se sabla que la cocaina es un ester de 
acido benzoico, la busqueda de anestesicos locales alternatives se 
enfoco en esta clase de compuestos, da ndo por resultado la idem 
tlficadbn de la benzocaina poco antes de fines del sigfo pasado. 
Sin embargo, la benzocaina resulto de utilidad limitada porsu no¬ 
table hidrofobiddad y, por tanto, fue relegada a la anestesia topica, 
una aplicadbn aim vigente en el ejerdcio dfnico actual. Elnhorn 
comenzo a utilizar poco despues el primer anestesico Inyectable 
util, la procaina (prototfpo de anestesico ester), cuya estructura 
sirvid de modelo para el desarrollo de los anestesicos locales mo- 
demos de uso mas frecuente* Los tres elementos estructurales ba- 
sicos de estos compuestos pueden apreciarse en el cuadro 26-1; un 
anilloarom^ticoque confiere iipofilicidad, una amina terciaria ioni- 
zable que confiere hidrofilicidad y una cadena intermedia que los 
conecta a traves de un ester o enlace am id ico. 

Una de las limitaciones de la procaina fue su breve duracion de 
accion, una desventaja superada con la mtroducdbn de la tefracai- 
na en 1928* Lamentablemente, la tetracaina mostro una toxicidad 
Importante cuando se utilizo para bloqueos perifericos de gran vo- 


Asl* la pK 3 puede verse como una manera eficaz de valorar la 
tendencia de los compuestos a existir con earga. o sin carga, es decir, 
cuanto mis baja sea la pK^, tan to mayor se ri el porcentaje de las 
bases debiles sin carga a un pH determinado. Puesto que la ptC. de la 
mayor parte de los anestesicos locales es del orden de 7*5 a 9.0* 
la forma cationlca con carga constkuira d mayor porcentaje a un pH 
fisioldgico* Una excepcibn notable es la benzocaina* que tiene una 
pK d de casi 33 y por consiguieme solo existe como una base no io- 
nizada en condiciones fisiologicas norm ales* 

El problems de la ionization tiene una importance dccisiva pucs 
la forma cationica es la mas activa en d lugar dd receptor. Sin em¬ 
bargo, la situation es un poco mas complcja, pucs el lugar dd recep¬ 
tor para los anestesicos locales es en d vestfbuio incerno del conducto 
dd sodio y I a forma con carga dd anestesico tig peneira bien las mem- 
bran as biologicas. En consecuencia, la forma sin carga es importante 
para la pe net radon en las celulas* Tras la penetracion intracitoplas- 
mica, el equilibrio da por resulrado la formation y la union dd ca¬ 
tion con carga en el conducto del sodio y por consiguiente la pro¬ 
duction de un efecto dinico {fig* 26-1), El farmaco cambien puede 
llegar al receptor por la porcion lateral a traves de lo que se ha deno¬ 


lumen, reduciendo finalmente su aplicacion comun a la anestesia 
subaracnoidea.Tanto la procaina como la tetracaina compartieron 
otra desventaja: su enlace ester conferta inestabllidad y, sobre todo 
en el caso de fa procaina, el acido aromatico ITbre liberado durante 
la hidfdlisis de ester del compuesto original se considers que era la 
fuente de reacciones alergicas relativamente frecuentes* 

Lofgren y Lundqvist supers ron el problema de la inestabiiidad 
con la introduccion de la lldocaina en 1948. La lidocalna fue el prl- 
mero de una serie de anestesicos locales aminoamidicos que pre- 
dominananen lasegunda mitad del sig1oxx;tenta una duradon de 
accion mas favorable que la procaina y menos toxicidad slsfomica 
que la tetracaina. Hasta hoy sigue siendo uno de los anestesicos 
mas versatile* y ampliamente ufilizados. No obstante, algunas de 
las aplicadones predsaban un bloqueo mas prolongado que el pro- 
porcionado por la fidocaina, un vacio farmacologico que fue llena- 
do con el advemmiento de la bupivacatna, un anestesico mas lipo- 
filo y mas potente. Por desgracia se demostro que fa bupivacaina 
tiene mas propension a efectos importantes sobre la conducdon y 
la funcibn del corazon, lo cual a veces results letal El reconoci- 
miento de este potendal de toxicidad cardlaca condujo a cambios 
en el ejerdcio anestesico y la toxicidad importante llego a ser lo su- 
fidentemente infrecuente que continuo utilizandose ampliamente 
como anestesico para casi todas las tecnlcas regionales en la prac- 
tica clinica moderna. No obstante, esta cardiotoxicidad inherente 
sena motive para las investtgaciones que llevaron a la introduccion 
de dos anestesicos que recientemente se anadieron al arsenal anes- 
tesico, la levobuplvacaina y la ropivacalna. La primera es el S(-) 
enantiomero de la bupivacama, que tiene menos afmidad por los 
conductos del sodio en el corazon que su contraparte ff(+>* La ro- 
pivacafna es otro 5(-) enantiomero que comparte su reducida afi- 
nidad por los conductos del sodio cardlacos y a la vez es un poco 
menos potente que fa bupivacaina o la levobupivacaina. 


minado la via hidrofoba. Desde el punro de vista dinico* los anestc- 
sicos locales son menos eficaces cuando se inyectan en tejidos infec- 
tados porque el pH exrracelular baju favorece la forma con carga y se 
dispone de menos base neucral para la difusion a traves de la mem- 
bran a* Por d comrade* el ahadir bicarbonato a un anesfosico local 
(una esrrategia que a veces se utiliza en el ejercicio dinico) aumenra- 
ra la concentradon eficaz de la forma no ionizada y, por canto, acor- 
rara d periodo en que se inida la accion de un bloqueo regional* 

Farmacocinetica 

Cuando se udlizan anestesicos locales para la anestesia local* perifo- 
rici y medulares centrales (sus aplicaciones cl micas mas frecuentes) 
la absorcion sisfomica, distribucion y eliminacion solo sirven para 
reducir o terminar su efecto, En consecuencia, la farmacocinetica ca- 
racterfstica desempena una partidpacibn me nor que en el caso de la 
terapeuuca sisrcmicav a la vez sigue siendo importante para la dura- 
cion de la accion dd anestesico y decisiva para la posible presen- 
tacion de reacciones adversas* en particular, efectos tbxicos en el co¬ 
razon y en el sistema nervioso central (SNC). 
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CUADRO 26-1 Estructura y propiedades de algunos anestesicos locales a base de ester y amida* 1 


Estructura 


Potencia (procaina = 1) Duration de action 


£steres 
Cocam a 


O O— CH 3 

W/ 3 

C N —CH 3 


/ Yjl 



Procaina (novocama) 

Tetracalna (pontoeama) 

Benzocama 

Amidas 

Udocaina 


/ \ ii / 

x >-C — O— CH 2 — CH 2 — 


c 2 h 5 
ch 3 


_/ \ 11 / 

HN —<7 y —c — o— ch 2 — ch 2 — n 

c 4 h^=s ch 3 


/ \ II 

H ? N—v X )-C —O—CHa—i 


i 2 -CH 3 


CH S 


Meptvacaina 


/> \\ ^ CgHtj 

/ \ II / 

" "-NH—C —CH 2 —N 

C 2 H 6 

ch 3 
ch 3 


/ V 


-NH—c- 


Bupivacama 

Levobupivacafna 


CH 3 

ch 3 


N- 

I 

ch 3 


/ \ 


-NH—C- 


Ropivacaina 


CH 3 

CH 3 


N- 

i 

c 4 h 9 


\ / 


0 

II 

-NH — 0- 


CH, 


N- 

[ 

C 3 H; 


Articama 


CH, 


I o ch 3 

A li I 

^ NH—C—CH —NH —C 3 H 7 

S- \t? 


J? 

'C—OCH 


Med i ana 


C 3 H s 1 


16 


Se uttliza solo en superficies 


Breve 


Prolongada 


Mediana 


Mediana 


16 


Prolongada 


16 


Prolongada 


nf* 


Mediana 


5 Se dir pone de otros tipos qufmicos induidos esteres (pramoxina), cetonas (diclonina) y dersvados de fenetidtna (fenacatna), 
1 Datos no encontrados. 
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FiGURA 26-1 Esquema que ilustra las vfas del anestesico focal {LA) 
a las zona* de receptores. El anestesico extracelular se encuentra en 
equilibrio entre las formas con carga y sin carga. El cation con carga no 
penetra bien las membranas lipidicas; por consiguiente, el acceso al in¬ 
terior de la celula se logra por el paso de la forma sin carga. El reequili- 
brio intracelular da por resultado la formation de una espede de carga 
mas active, que se une al receptor en el vestibule interno del conducio 
del sodio, El anestesico tambien puede lograr acceso mis directo al di- 
fundlrse por la pordon lateral de la membrana (via hidrofoba). 

En el ciuidro 26-2 sc tesumen algunas propiedades farmacocine- 
ticas de los anestesicos locales arnidicos que se utilizan con mas fre- 
men da. La farmacocinetka de los anestesicos locales a base de ester 
no se ha estudiado ampliamente debido a su rap Ida degradacion en 
el plasma (semivida de eliminadon <1 min). 

A, Absorcion 

La absorcion sistemica del anestesico local inyectado en la zona de ad- 
mmisrracion esta determ inada por varios factores, comti dosis, lugar 
de la inyeccioin union del farmaco a los tejidos, flu jo sanguineo en 
los tejidos locales, ernpleo de un vasoconstrictor (p, ej + , ad renal i na) 
y las propiedades fisico-qui micas del propio farmaco, Los anestesicos 
que son mas liposolubles por lo general son mas potentes, tienen 
una duracion de accion mas prolongada y tardan en alcanzar su efec- 
to clmico. La union considerable a protemas tambien prolonga la 
duracidn de la accidn. 

La aplicaddn de un anestesico local a una zona may vasculariza- 
da, como la mucosa de !a traquea o el tejido que rodea a los nemos 
intercostales, da lugar a una absorcion mas rapida y, por canto, con¬ 
cent raci ones mas alias en comparacidn con la inyeccion del anestesi- 
co local en un tejido con flu jo sanguineo escaso, como lo es el tejido 
adiposo subcutaneo* Cuando se utiitza para bloqueos importantes 
de la conduction, las concentraciones sericas maximas varfan depen- 
diendo de la zona de inyeccion espectfica, de manera que los bloqueos 
intercostales produciran las concentraciones mas alias y los bloqueos 
de la ciitica y dc la femoral las concentraciones mas bajas (. j. 2d- 2). 


Cuando se utiUzan los vasocons trie tores con anestesicos locales, !a {fe¬ 
rn in udon resultante del flujo sanguineo reduce la velocidad de la ab- 
sorcion sistemica v por tan to disminuye las concentraciones sericas 
maximas. Este efecto en general es mas evidente con los anestesicos 
de accion mas breve, menos potentes y menos liposolubles. 

6* Distribucion 

1 * Circunscrita „ Como el anestesico local suele inyectarse directa- 
mente en la zona del organa objetivo, la distribuddn dentro de este 
espacio tiene una funcion esendal con respecto a lograr el efecto cli- 
nico. Por ejemplo, los anestesicos que se aplican en el espacio sub- 
aracnoideo se diiuyen con el liquido cefalorraquideo (LCR) y las 
caractens ticas de distribucion dependen de una gam a de factores, de 
los cuales los mas decisivos son la densidad relativa con respecto al 
LCR y la posicion del paciente, Las soluciones se denominan 
hiperbaricas, isobaricas c hipobaricas y respective mente descienden, 
se mamienen relativamente estaticas o ascienden, dentro del espacio 
subaracnoideo por el efecto de la gravedad cuando el paciente se 
sienca en posicion erecca, En una revision y analisis de la bihliograiia 
pertinence se citaron 25 factores que se han considerado derermi- 
nantes de la di fusion de un anestesico local en el LCR, que pueden 
dasificarse en general como caractens ticas de la soludon anest£ska, 
componentes del LCR, caracterfstieas del paciente y tecnicas de in- 
yeccion. Consideraeiones similares se aplican a los bloqueos epidu- 
rales y perifericos. 

2* Sistimica . Las concentraciones sanguineas maximas alcanzadas 
durante ia anestesia de la con clued on mayor seafectan en forma mi¬ 
nima por la concent radon del anestesico o la velocidad de inyeccion, 
La farmacotindica de estos compuestos se parece bastante a un mo- 
delo de dos compartimientos* La fase alfa iniciai refleja la distribucion 
rapida cn la sangre y en organos con flujo sanguineo considerable (p. 
ej.> cerebro, higado, corazon y rlndn), caracterizada por una dismi- 
nucidn exponential acentuada de la concentracion. Esto va seguido 
de una fase beta de reduccion mas lenta que refleja la distribucion 
hacia tejidos con menor flujo sanguineo (p. ej*, musculo e intestino) 
y puede asumir una velocidad de declinacion casi lineal. La toxici- 
dad potencia! de los anestesicos locales se afecta por el efecto protec¬ 
tor que proporciona la absorcion por los pulmones, lo que sirve para 
arenuar la concentracion arterial, aunque la duracidn y la magnitud 
de este efecto no se han caracterizado en forma adecuada. 

Cp Metabolismo y excrecton 

l.x)s anestesicos locales arnidicos se convierten en metabolitos mas hi- 
drosohibles en el higado (de ttpo amida) o en el plasma (de tipo es¬ 
ter), los cuales se excreian en la orina. Como los anestesicos locales 


CUADRO 26-2 Propiedades farmacocineticas de varios anestesicos locales amidicosp 


Anestesico 

Distribucion de t V2 (min) 

tjH de eliminadon (h) 

Vd«(L) 

CL (L/min) 

Bupivacafna 

28 

3,5 

72 

0,47 

Lidocaina 

10 

1.6 

91 

0.95 

Mepivacaina 

7 

1,9 

84 

0.78 

Prilocaina 

5 

IM 

261 

2.84 

Ropivacama 

23 

42 

47 

0.44 


CL depuraeion; V diL yalumen de distribucion en estado de equilibrio para 70 kg de peso corporal. 
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Concentraciones sangutneas (pg/mL) 

FIGURA 26-2 Concentraciones sanguineas maxima* comparatb 
vas de varies anestesicos locales tras la administration en diversas zo - 
nas anatomkas. (Adaptado con autorizadbn de Covino BD, Vassals HG; Local Anes¬ 
thetics: Mechanism of Action in CHnfcatUse. Grune & Stratton, 1976. Copyright Elsevier.) 

on la forma sin carga se difunden rapidamente a traves de membra- 
nas lipidicas* ocurre excretion urinaria pequena o nula de la forma 
neutral La acidification de la orina favorece la ionization de la base 
de amina terciaria a la forma con carga mas hidrosoluble, 3o que de- 
sencadena la elimination mas rapida. Los anestesicos locales de tipo 
ester se hidrolizan con gran rapidez en la sangre por la butirilcolines- 
terasa circuknte para formar metabolites ioactivos. Por ejemplo, la 
semivida de la procaina y la cloroprocama en plasma son inferiores a 
un minuro. Sin embargo, las concentration's excesivas se pueden 
acumular en los pacientes con hidrolisis plasmatica reducida o nula 
a consecuencia de la colinesterasa plasmatica atipica. 

Los anestesicos locales amidkos experimeotan biotransforma' 
cion compleja en el bigado, lo que comprendc la hidroxiheibn v la 
iV-dcsalquilacion por las isozimas del citocromo P450 microsdmkas 
dci higado. La velocidad del metabolismo hepatico de compuestos 
amidicos individuales es muy variable y su orden decreciente es pri- 
localna (mas rapida) > lidocama > mepivacama > ropivacaina = bu- 
plvacaina y levobupivacaina (mas lenta). Una consecuencia dc esto 
es que la toxicidad de los anestesicos locales de tipo arm'dko tiene 
m is posibilidades de ocurrir en pacientes con hepatopatia. Por ejem- 
plo, la semivida de elimination pro medio de la lidocama puede au- 
menrar de L6 horas en personas normales cuadro 26-2) a mas 
de sets horas en pacientes con hepatopatia grave. Muchos otros iarma- 
cos utilizados en anestesiase metabolizan por las mlsmas isozimas del 


sistema P450 y la administration concomitance de estos farmacos 
competitivos puede enlentecer el metabolismo hepatico de los anes¬ 
tesicos locales. La diminution de ia elimination bepatica de los 
anestesicos locales se puede prever en pacientes con dismimicfon del 
flujo sanguineo hepatico. Por ejemplo, la elimination hepaiica de la 
lidocama en personas anestesiadas con anestesicos volatiles (que redu- 
ceti el flujo sanguineo hepatico) es mas lenta que en las anestesiadas 
con tecnk&s intravenosas. El retiaso del metabolismo a consecuencia 
de las alteraciones del flujo sanguineo hepatico tambien puede ocu- 
rrir en caso de insuficiencia cardiaca congestiva, 

Farmacodinamica 

A. Mecanismo de action 

7, Potendal de membrana. E! principal mecanismo de action 
de los anestesicos locales es el bioqueo de los conducros del sodio con- 
crolados por voltaje (fig. 26-1). La membrana excitable de los axones 
nerviosos, a! igual que la membrana del miisculo cardiaco (cap. 14) y 
los cuerpos de las celukx neuronales (cap. 21), mantienen un poten¬ 
tial de reposo transmembrana de -90 a -60 mV. Durante la exci¬ 
tation, los conducros del sodio se abren y una corriente de sodio ra¬ 
pida hacia el interior de la ceiula despolariza con rapidez la membrana 
hacia el potential de equilibrio del sodio (+40 mV). A consecuencia 
de este proceso de despokrizacion, los conducros del sodio se cierran 
(se Lnactrvan) y los del potaslo se abren. El flujo de potasio hacia el ex¬ 
terior de la ceiula repolariza la membrana hacia el potential de equi¬ 
librio del potasio (alrededor de -95 mV); la repokrizacion restituye 
el estado de reposo de los conducros del sodio con un tiempo de re¬ 
cuperation caracteristico que determina el perkdo refractario. Los gra¬ 
dients ionicos transmem brana se mantienen gracias a k bomba de 
sodio. Estos flujos ionicos son similares pero mas sentillos que los que 
ocurren en e] musculo cardiaco y los anestesicos locales tienen efec- 
tos similares cn los dos tejidos, 

2* Isoformas del conducto del sodio. Cada conducto del sodio 
consta de una sola subunidad alk que contiene urt poro central de con¬ 
duction ionica asociado a subunldades beta accesorias. La subuni¬ 
dad alfa formadora de poro es en efecto suficienre para k expresion 
funcional, pero la cinetka y el control del conducto por el voltaje 
son modificados por la subunidad beta. Diversos conducros del so- 
dio no semejantes se ban caracterizado mediante el registro dectrofi- 
sioiogko y despues se han aislado y clonado, en tanto que el anaiisis 
de las mutaciones ha permitido identificar los componentes esenciales 
del lugar de union del anestesico local Se han caracterizado v cksi- 
ficado nueve miembros de una familia de conducros del sodio en los 
mamifcros como Na^ LI a Na,, L9 en los que el simbolo quimico 
representa el ion principal, el subindice denota el regulador fisiolo- 
gico (en este caso vokaje) 3 el numero initial denoca el gen y el nume¬ 
re despues del punto indica k isoforma espectfica. 

3. Bioqueo del conducto < Las toxinas biolbgicas como la batra- 
cotoxina, la aconitina, la verairidina y algunos venenos de escorpidn 
se unen a los receptores en el conducto y evitan su inactivation. Esto 
da por resultado una aflucncia prolongada de sodio a traves del con¬ 
ducto y la despokrizacjon del conducto en reposo* Las toxinas mari¬ 
nas terrodotoxina (TTX) y saxitoxina tienen efocros clmicos que en 
gran parte se parecen a los de los anestesicos locales (es dear, bio¬ 
queo de k conduction sin un cambio del potential dc reposo). Sin 
embargo, a diferentia de los anestesicos locales, su lugar de union se 
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skua cerca de b superficie extracelukr, La sensibilidad dc esc os con¬ 
duces a la TTX es variable y la subcksificadon basada en esta sen- 
sibiiidad farmacoldgica rienc repercusiones fisicas y terapeucicas im- 
portantes, Sek de los conductos antes sehalados son sensibles a la con¬ 
centration nanomolar dc esta biotoxina (TTX-S), en canco que tres 
son resistances (TTX-R), De los ulrimos, el 1,8 y el Na,,1.9 al pa- 
recer se expresan de man era exclusiva en los nocicep tores de los gan- 
glios de la raiz dorsal, lo que aumenta la posibiiidad de que se inves- 
rigucn compuestos dirigidos a estas subpoblationes neuronales esped- 
ficas. Tal tratamiemo analgesico finamente ajustado tiened potential 
tedrico de proportional analgesia eficaz al mismo tiempo que limka 
los efectos ad versos importances que producen los bloqueadores ines- 
pecj'ficos del conducto del sodio. 

Cuando se adminktran dosis progresivas de anestesico local a una 
fibra nerviosa, el umbral para la excitadon aumema, la conduccion 
del impulse se enlentece, la velocidad de devacion dd potencial de 
action disminuye con mayor lend cud, la amplkud dd potential 
de actibn $e reduce y } per ultimo, la capacidad para general un po- 
tencial de action se anula pot complcto, Tales efectos p rogresi vos son 
resultado de la union dd anestesico local a un numero cada vez ma¬ 
yor de conductos dd sodio. Si se bloquca la corriente de sodio en un 
segmento crmco del nervio, ya no es posible la propagation a craves 
de la zona bloqueada, En los nervios midin izados, la longitud erkica 
parece ser dos a ires nodos de Ranvier. En la dosis minima neeesa- 
ria para bloquear la propagacion, d potencial en reposo ya no se al¬ 
tera en grado significant vo, 

El bloqueo de los conductos dd sodio per k mayor parte de los 
anestesicos locales depende tamo del voltaje como del tiempo: los con¬ 
ductos en estado de reposo, que predomina en los potenciales de mem- 
brana mas negatives, tienen mucho menor afinidad por los anestesi¬ 
cos locales que los conductos aenvados (estado abierto) e inactiva- 
dos, que predominan en los potenciales de memhrana mis positives 
(fig. 14-10). Por tamo, el efecto de una determinada concentration 
de un farmaco es mas notable en los axones de descarga rapida que 
en las fibras en reposo (fig. 26-3). Entre los potenciales de accion su- 
cesivos, una portion de los conductos del sodio se restablecera del 
bloqueo con anestesico local (fig, 14-10), El restabledmiento eras 
el bloqueo provocado por fdmiacos es 10 a 1 000 veces mis lento que 
el restabledmiento de los conductos por la inactivation normal (co¬ 
mo se muestra para la membrana cardiaca en la fig, 14-4). Una con- 
secuencia es que el periodo refraccario se alarga y el nervio conduce 
menos potenciales de accion. 

El calcio extracelukr se Increments y anragoniza partialmente la 
accion de los anestesicos locales por el aumento del potencial de su- 
perfide en la membrana que provoca el calcio (lo cual favorece el 
estado en reposo de escasa afinidad), Por lo contrario, los incremen- 
tos del potasio extracelukr des polar izan cl potencial de membrana y 
favorecen el estado inactivado, intensificando el efecto de los aneste¬ 
sicos locales, 

4. Oiros efectos* Los anestesicos locales que se utiltzan en la ac- 
rualidad se unen al conducto dd sodio con poca afinidad v especi- 
ficidad insuficiente y bay ocros multiples lugares en los cuales su 
afinidad es cast similar a la de la union al conducto del sodio. Por 
consiguiente, en concentration's clmicamente importantes, los anes¬ 
tesicos locales pueden ser activos en otros innume rabies conductos 
(p. ej., los del potasio y el calcio), enzimas (p. ej,, adenilato ciclasa, 
camitina-acilcamitina translocasa) y receptores (p. ej., N- metil-o- 



FIGURA 26-3 Efecto de la actlvidad repetitlva sob re el bloqueo de 
la corriente de sod to producido por un anestesico local en un axon mie- 
linlzado, Se apllco una sene de 25 pulses y las corrlentes de sodio resub 
tantes (desviationes hatia abajo) est^n superpuestas. Observe que la 
corriente produtida por los pulsos rapldamente dismtnuyd desde el nu¬ 
mero uno hast a el pulso 25. Un largo periodo de reposo despu^s de 
la serie dio por resultado e! restabledmiento tras el bloqueo, pero se 
podia reinstall el bloqueo mediante una serie subsiguiente. nA, nano¬ 
amperes, jAdaptado con autorizaddn de Courtney KR: Mechanism of frequency-de* 
pendent inhibition of sodium currents in frog myelinated nerve by the lidocaine deri¬ 
vative GEA. J Pharmacoi ExpTher 1975;195225.) 

itspartato [NMDA], icopkdo i proremaG, 5'HT 3 y neurocinina-1 
[receptor de sustancia Pj), 

Al parecer es importanre pero no se conoce bicn k funcibn que 
desempenan tales efectos auxiliares para lograr la anestesia local. Asi- 
mismo, es posible que ks interacdones con estos otros Lugares cons- 
utuyan la base de multiples diferentias emre los anesresicos locales 
por lo que respecta a los efectos anestesicos (p. ej,, bloqueo diferen- 
cial) y efectos toxicos que no son paralelos a la potencia anest^sica y 
por tan to no son explicates adecuadamente solo por el bloqueo dd 
conducto del sodio conrrolado por voltaje. 

Las acciones de los anestesicos locales circulantes en lugares un 
di versos ej Green nuiltipies efectos, a I gun os de los cuales van mas alia 
del control del dolor, incluidos algunos que pueden set favorabies. Por 
ejemplo, hay indidos de que el mitigat k respuesta a la lesion y ks 
mejoras de los resultados perioperatorios que pueden ocurrir con k 
anestesia epidural se deben en parte a una accion dd anestesico ajena 
asu bloqueo del conducto del sodio, Los anestesicos circulantes tarn- 
bien muestran efectos antitromboticos que tienen una repercusion 
en k coagulation, k agregacion de pkquetas y ia microcirculacion, 
asi como modulation de la infkmation, 

B. Caracteristicas de estructura-actividad 
de los anestesicos locales 

Los anestesicos locales mas pequenos y mucho mas lipofilos tienen 
una velocidad de interaccidn mas rapida con d receptor dd conduc- 
ro del sodio. Segiin se senalo, k potencia tambien tiene una corre¬ 
lation positiva con la liposoiubilidad. La lidocaina, la procaina v la 
mepivacafna son mas hidrosolublcs que Ia tetraticlina. Ia bupivacaina 
y k ropivacama. Estos liltimos compuestos son mas potentes y tie- 
nen duraciones mas prolongadas de su accion anestesica local. Tales 
anestesicos locales de action prolongada tambien se unen en mayor 
grado a protemas y pueden ser desplazados de estos lugares de union 
por orros firmacos que se unen a protefnas. En d caso dc los aneste¬ 
sicos opticamente activos (p. ej„ bupivacaina) se ha demostrado que 
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el isbmero R(+) es un poco mas potence que el £(—) isomero (levo- 
bupivacaina). 

C Fact ores neuronales que afectan a I bloqueo 
7 * Bloqueo diferendaL Como los anestesicos locales rienen la pro- 
piedad de bloquear todos los nervios, $us acciones no esian limitadas 
a la perdida convenienre de la sensibilidad en lugares donde se pro- 
ducen esrimulos nocivos (dolorosos), Con las tccnlcas neuraxiales cen- 
trales (subaracnoideas o epidurales), la paralisis de los nemos moto- 
res puede alcerar la actividad respsraioria y el bloqueo nervioso au- 
ronomico puede lavorecer la hipocension, Ademas, si bien la paralisis 
de los nervios mo tores puede provocar ciertas ventajas durante la in- 
tcrvencion quirurgica, dene desventajas en ocras circunstandas. For 
ejemplo, la debilidad motora que ocurre como consecuenda de la 
anestesia epidural durante el parto obstetneo puede limitar la capa- 
cidad de la padente para pujar. Asimismo, cuando se utilize para la 
analgesia posoperatoria, la debilidad puede dificuhar la capacidad 
para deambular sin ayuda y puede incremenrar el riesgo de suffix cai- 
das, en tanto que el bloqueo autonomlco residual puede imerferir en 
la funcion vesical* dando por resultado retendon urinaria y la nece- 
sidad de sondaje de la vejiga, Tales aspectos son muy problem at icos 
en caso de operadones ambulatorias (del mismo dia), lo que represen- 
ta un percentage cada vez mayor de los casos quiriirgicos* 

2. Susceptibilidad intrinseca de [as fibras nerviosas . Las 

fibras nerviosas tienen una diferencia significativa en su susceptibb 
lidad al bloqueo anestesico local. De forma tradicional se ha ensena- 
do, y suele aiin citarse, que los anestesicos locales bloquean primero 
las fibras de diimerro mas pequeno porque es mas corca la distancia 
a [raves de la cuaJ las fibras pueden propagar de manera pasiva un 
impulse electrico* Sin embargo* una propordon variable de la fibra de 
gran tamano es bloqueada antes que desaparezea el componente de la 
fibra pequena del potential de acdon compuesto. De manera nota¬ 
ble, los nervios mielimzados tienden a bloquearse antes que los ner¬ 
vios no mklinizados del mismo diametro- For ejemplo, las fibras pre- 
ganglionares son bloqueadas antes que las fibras C desmielinizadas 
mas pequenas que inrervienen en la transmisidn del dolor (cuadro 

26-3). 

Otro factor importance subyacenre al bloqueo diferencial se deri- 
va del mecanismo de acdon de los anestesicos locales que depende 
del estado del paciente y del uso del anestesico. El bloqueo que pro¬ 
ducer! estos compuestos es mas intenso cuanto mis altas scan las fre- 


cuencias dc despolarizadon. Las fibras sensuivas (dolor) tienen una 
velocidad de descarga alta y un potenda! de acdon de duradon re- 
lativamente prolongado- Las fibras motoras emlten descargas a una 
velocidad mas lentay tienen un potential de acdon de duracion mas 
breve. Puesio que las fibras delta de upas A y C participan en la rrans- 
misidn del dolor de gran ftecuencia, esta caractenstica puede favo- 
recer el bloqueo de tales fibras en una etapa mas temp ran a y con 
concentradones mas bajas de anestesicos locales. La repercusion po- 
tencial de estos efectos edge una interpretacion cuidadosa de los 
experimentos no fisiolbgicos en los que se valora la susceptibilidad 
intrinseca de los nervios ai bloqueo de la conduccion por los aneste¬ 
sicos locales. 

3* Disposiddn anatomica . Ademas del efecto de la vulnerabili¬ 
dad intrfnseca al bloqueo por el anesresico local, la organizacion ana¬ 
tomica del haz nervioso periferico puede repercudr en el inicio y la 
susceptibilidad dc sus componentes. Como se prevena si se toma en 
cuenta la necesidad de que las fibras sensitivas proximales se unan al 
tronco nervioso al final* el centro contendra fibras sensitivas que 
inervan la mayor parte de las zonas distales. For tamo, el anescesi- 
co aplicado fuera del haz nervioso ilegara y anestesiara primero las 
fibras proximales siruadas en la porcion externa del haz y el bloqueo 
sensitivo ocurrira en forma sucesiva desde la porcion proximal liasta 
la distal. 

■ FARMACOLOGIA CLINICA DE 
LOS ANESTESICOS LOCALES 

Los anestesicos locales propordonan analgesia muy eficaz en regio- 
nes bien definidas del cuerpo. Las vias de administracion habi males 
comprenden aplicacion topica. (p. ej., mucosa nasal* hordes de la he- 
rida [lugar de la incision]), inyeccion cercana a las terminadones ner¬ 
viosas penfericas (infiltracion perineural) y rroncos nerviosos mayo- 
res (bloqueos) asi como la inyeccion en los espacios epidural o sub- 
amcnoideo que rodean la mMuia espinal (fig. 26-4), 

Caracteristicas dinicas del bloqueo 

En el ejercicio clinico suele haber una evoluddn ordenada de los com¬ 
ponentes del bloqueo que comienza con la transmisidn simpatica y 
progresa al bloqueo de la temperatura, dolor, racto leve y finalmente 


CUADRO 26-3 Tamano relative y susceptibilidad de diferentes tipos de fibras nerviosas a los anestesicos locales. 


Trpo de fibra 

Funcidn 

Diametro (pm) 

Mielihizadon 

Velocidad de conduccion (m/s) 

SensibiJidad al bloqueo 

Tipo A 

Alfa 

Propnocepd6n ( motora 

12-20 

Intensa 

70-120 

+ 

Beta 

Tacto, pres id n 

5-12 

Intense 

30-70 

++ 

Gamma 

Husos musculares 

3^6 

Intense 

15-30 

++ 

Delta 

Dolor* temperatura 

2-5 

Intensa 

5-25 

+++ 

Tipo B 

Autonomica preganglionar 

<3 

Leva 

3-15 

+4H-+ 

TipoC 

Raiz dorsal 

Dolor 

0.4-1.2 

Ninguna 

0.5-23 

-HH-+ 

Simpat \co 

Posgangltonar 

03-1.3 

Ninguna 

0.7-23 

MM 
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Espacio subaracnoideo 



Fiium terminal 


Cola de caballo 


FIGURA 26*4 Esquema de los lugares caracteristicos para la inyecdbn de anestbsicos locales dentroy alrededor del conducto raqufdeo. Cuando 
se myectan los anestesicos locales por via extradural, se designa como bloqueo epidural. Un bloqueo caudal es un tipo espedfko de bloqueo epidu¬ 
ral en el tual se inserta una aguja en el conducto caudal a traves del hiato del sacro, Las inyecciones a I reded or del nervio periferico se conocen como 
bloqueos perineurales (p. ej. f bloqueo paravertebral), Por ultimo, la inyemdn en el h'quido cefalorraquideo eo el espacio subaracnoideo (intratecal) 
se designa como un bloqueo subaracnoideo. 


motor. Esto se aprecia mas facilmente durante el inido de la aneste~ 
sia subaracnoidea, donde se puede detectar una discrepancy espacial 
en las modal idades, I os components mas vulnerables para lograr 
una mayor propagation dermatomica (en direccion cefalica). Por 
consiguiente* la perdida de la sensibilidad al frfo (que a menudo se 
valora mediante una gasa empapada en alcohol) ocurre aproximada- 
men re dos segmentos por a r rib a del nivel analgesito para la puncion, 
el cual, a su vez T sera casi dos segmentos rostrales para la perdida del 
reconodmlento del tacto leve. Sin embargo, debido a las considera- 
ciones anatom icas sen dad as antes para Ids troncos de nemos perife- 
ricos, el in ido con los bloqueos perifericos es mas variable y la dcbi- 
ltdad motora proximal puede anteceder al inicio de la perdida sensi- 
tiva mas distal. Tambien* la solucion del anestesico por lo general no 
se deposits de manera uniforme alrededor de un haz nervioso y la 
propagation longitudinal y la penetration radial hacia el tronco del 
nervio disran mucho de ser uni formes. 


Por lo que respect a al bloqueo diferendaf conviene hacer notar 
que la anestesia quirurgica “satisfactory 5 puede precisar la perdida 
del tacto, no solo la abolition del dolor, ya que a algunos pademes 
les rcsultara anguscianre la sensation de tacto durante la imerven- 
don quirurgica y a menudo temen que el protedimiento se vuelva 
doloroso. Ademas. aunque existen diferencias en las modalidades, 
no es poslble producer anestesia quirurgica con las tccnicas liabiiua- 
les sin alguna perdida de la funcibn motora. 

A. Efecto de Jos vasoconstrktores ariadidos 

Se logran varias ven rajas al anadir un vasoconstrictor a un anestesico 
local. En primer lugar, la absorcion neuronal cirtunscrita se intensi- 
fica a causa de las concen trad ones sostenidas mas altas en el tejido 
local que se pueden observar clinicamente en un bloqueo de dura- 
cion mas prolongada, Esro puede permitir la anestesia adecuada para 
procedimientos mas prolongados, la duration extendida del control 
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del dolor posoperatorio y necesidades de anestesico coral mas bajas, 
En segundo lugar, las con cent ratio nes sangumeas maximas dismi no- 
yen a niedida que la absordon se corresponds mas estrechamente 
con d metabolismo y la elimmaddn y se reduzca el riesgo de efectos 
toxicos sistemicos. Asimismo, cuando se incorpora en an anestesico 
raquideo, la epinefrina puede comribuir no solo a prolongar d efec- 
co anestesico local a craves dc sus p copied ad es vasoconstrictoras, si no 
cambien ejercer un efecto analgeslco direcro mcdiado por reteptores 
adrenergtcos a 2 postsinapticos presences en la medula espinal. El re- 
conocimiento de este potendaJ ha llevado a! uso clinico del agonisra 
OU donidim como complemento de anestesico local para la anesre- 
sia subaracnoidea. 

Por lo contrario, el incluir epinefrina puede tcner efectos advcr- 
sos. El anadir epinefrina a las soluciones de anestesico potencia la neu- 
rotoxicidad de los anestesicos locales que se urilizan para los bloqueos 
dc nervio periferlco o anestesia subaracnoidea, De la misma forma, 
en general seevica el empleo de un vasoconstrictoren una region que 
carecede flujo colateral adecuado (p. ej., bloqueo digital), antique hay 
quienes ban cuestionado la vdidez de esta proscription. 

B. Uso intentional de anestesicos locales sistemicos 

Aunque el empleo principal de los anestesicos locales es para lograr 
la anestesia en una zona restringida, estos eompuestos a veces se ad- 
mmistran de forma deliberada por via sistemica para aprovechar los 
efectos sup resores de procesamienco del do Ion Ademas de las reduc- 
clones doc u men tad as de las necesidades de anestesicos y el dolor 
posoperatorio, !a administradon sistemica de anestesicos locales se 
ha utilizado con cierta eficada en el ttaramiemo del dolor crbnico y 
este efecto puede persist!r despues de io que dura la exposidbn al 
anestesico. Se consider* que lograr el control del dolor mediance la 
administration sistemica de anestesicos locales se deriva, al menus en 
parte, de la suprcsion de una destarga ectopica anormal. un efecto 
observado a concentraciones de anestesico local de un orden de mag- 
nicud inferior que las neccsarias para el bloqueo de la propagacibn 
de los potenciales de action en los nervios nonnaks. En eonsecuen- 
cia, tales efectos pueden lograrse sin los efectos ad versos que se derb 
varian de la ineficada de la conduction nerviosa normal. Las dosis 
crecientes de anestesico al parecer ejerccn las siguientes acciones sis- 
temicas: 1) las con centrad ones bajas pueden suprimir de manera pre¬ 
ference la generation de impulsos ectopicos en nervios penfericos 
con lesion cronica; 2) las concent rad ones moderadas pueden supri¬ 
mir la sensibilidad central, lo que expli curia Ja utilidad ter ape utica 
que puede prolongarse mas alia de la exposidbn al anestesico; 3) las 
concentraciones mas alias produciran efectos analgesicos generales y 
pueden culminar en toxiddad grave, 

Toxicidad 

La toxicidad del anestesico local se deriva de dos procesos diferentes: 
1) los efectos sistemicos que se presentan tras la inyeccion intravascu¬ 
lar inadvertida o la absordon del anestesico local en el lugar de la 
admin istratibn, y 2) la neurotoxicidad causada por los efectos locales 
ptoducidos por d conracto direcro con elemciuos neuraies. 

A. Toxicidad sistemica 

La dosis del anestesico local que se uciliza para la anestesia epidural 
o los bloqueos perifericos de gran volumen es suflciente para pradu- 
dr toxicidad dinica importance, incluso la amerce del paciente. A fin 
de limkax d riesgo* se ban promulgado las dosis maxi mas recomen- 


dadas de cada farmaco para cada aplicaribn general. El concepm 
inherence a este enfoque es que la absordon en la zona de Inyeccion 
sc debe relational en forma apropiada con d metabolismo para asi 
evitar concentraciones sericas tbxkas. Sin embargo, dichas recomen- 
daciones hacen caso omiso de las earnereristicas de los pacienres o los 
faccores de riesgo concomitantes y no toman en cuenta el bloqueo 
del nervio periferlco especifico que se aplica, lo cud tienc una reper- 
cusibn imponante en L vdocidad de absordon sistemica (fig. 26-2). 
Lo que es mas importance, no proregen contra la toxicidad provoca- 
da por la inyeccion intravascular inadvertida ten ocasiones en una ar- 
teria, pero mas a memido en una vena). 

7* Toxiddad en elSNC ■ Todos los anestesicos locales ticnen la capa- 
cidad de producir sedacion, maieo. alteraciones visualcs y audltivas e 
inquiemd cuando las concentraciones plasmiticas alt as se deben a la 
absordon rapida o a la admimstracion intravascular inadvertida. Un 
smtoma miciat de toxicidad del anestesico local es el entumecimien- 
to peribucal y de la lengua y un sabor meralico. En concentraciones 
mas alias, ocurre nistagmo y espasmos musculares, seguidos de con¬ 
vulsion es tbnico-clbnicas, Los anestesicos locales al parecer producen 
depresibn de las vtas inhibidoras corticales permitiendo asi la activi- 
dad sin oposicion de las vias neuronales excitadoras, A esu etapa de 
transicibn de la exdtacibn no equiiibrada (es dectr, actividad convuf 
siva) sigue una depresion generalizada del SNC. Sin embargo, este 
patron caractenstico de toxicidad progresiva en gran parte se ha ca- 
racterizado en estudios reaiizados ej^ personas voluntalks (los cuales 
por motives eticos se limitan a dosis bajas) y por la admimstracion 
graduada en model os an i males. Las desvi ado ties de cal progresibn ca- 
ractertstica son frecuentes en la toxiddad clinica y estan sujetas a la 
influencia de una scrie de factories, como sensibilidad del pacience, cl 
anestesico especifico administrado, los farmacos concomitantes y la 
rapidez del in Clemen ro de las concentraciones sericas dd farmaco. 
LJn analisis de la bibliografla recicnte de casos clinicos comunicados 
de toxicidad cardiaca por anestesicos locales revelb sign os prodromi- 
cos de toxicidad sobre el SNC en solo 18% de los casos, 

Cuando se necesiran dosis altas de un anestbrico local (p, ej., para 
el bloqueo de un nervio periferlco mayor o la infiltration local para un 
procedimienra de cirugia plastica mayor), la premedicacion con una 
benzoadiazepina parenteral (p. ej., diazepam o midazolam) propor- 
dona cierta profilaxia contra la toxiddad sabre cl SNC causada por 
el anestesico local. Sin embargo, esta premedicacion tendra, si acaso, 
un efecto mini mo sob re la toxicidad cardiovascular, retrasando poten- 
cialmente el reconocimiento de una sob redos is que puede ser letaJ. 
Cabe hacer notar que la adm iniscracibn de una infusion de propofol 
o de anestesia general contribuyb con cinco dc los 10 casos que pre¬ 
sen caron toxiddad cardiovascular aislada en cl analisis bibliografico 
antes sefialado de casos clinicos notificados. 

Si ocurren convulsions es decisivo evitar la hipoxemia y k acido¬ 
sis, que potencian la toxicidad dd anestesico. La intubation traqueal 
rapida fadlita la venrilacibn y la oxigenacibn adecuadas y es indis¬ 
pensable para evitar la broncoaspiracibn del contenido gastrico en 
pacienres con riesgo. El efecto de la hipervenciladon es complqo y 
su funrion en la reanimacibn dexpues de la sobredosis de anestesico 
es un poco debatido, pero tal vez ofrece una venraja distinriva que se 
uriliza para contraries tar la acidosis metabblica. Las convulsiones 
causadas por los anestesicos locales deben control arse con rapidez 
para evitar dano al patience y exacerbation de la acidosis. En una 
guia practica reciente de la American Society of Regional Anesthesia se 


booksmedicos.org 



booksrriedicos.org 


CAPfrUL0 26 Anestesicos locales 449 


recomiendan las benzodiazepinas coma farmacos de primera elec- 
cion (p, ej., midazolam en dosis de 0,03 a 0,06 mg/kg) debido a su 
estabilidad hemodinamica, pero dosis pequenas de propofol (p. ej., 
0*25 a 0.5 mg/kg) se consideraron alternativas aceptables, ya que a 
memido estan disponibles en forma mis inmediata en el contexto de 
administration de anestesico local. La actividad motora de la con¬ 
vulsion puede terminate eficazmenre mediante la administracion de 
un bloqueador neuromuscular, aunque esto no disminuye las mani¬ 
festations en el SNC y cambkn se debe dar tratamiento dirigido a 
la actividad convulsiva subyacente. 

2, Cardiotoxicidad. Las complicaciones mas temidas que puede 
produdr la administracion de un anestesico local se deben a los efec- 
tos profun dos que estos compuestos tienen sobre la conduction y la 
foncion cardiacas. En 1979, en un comentario editorial, Albright ana- 
liza las circunstancias de seis muertes relacionadas con el empleo de 
bupivacaina y etidocaina, En este documento seminal se serialaba que 
estos anestesicos lipofilos y potentes relativamente nuevos tenxan mas 
potendai de cardiotoxicidad y que el paro cardiaco podia presentarse 
de manera simultanea o inmediatamente despues de las convulsiones 
y, !o que es mas importante, aun sin que hubiese hipoxia o acidosis, 
Aunque se critico mucho este sehalamiento, la experiencia clinica 
subsiguiente lamentabiemente re$pald<5 la inquietud planteada por 
Albright —en cuatro ahos la FDA ha recibido notificaciones de 12 
casos de paro cardiaco reladonados con el empleo de bupivacaina a 
0,75% para laanestesia epidural en obstetricia—. Estudios realizados 
en animates respaldaron tambien la cardiotoxicidad acentuada de 
estos anestesicos al demostrar que las dosis de bupivacaina y etidocai¬ 
na de un minimo de dos tertios de las que producen convulsiones 
podian desencadenar arritmias, en tanto que el margen entre la toxi- 
cidad sobre el SNC y cardiaca fue menor de la mi tad para la lidocai- 
na, En respuesta, la FDA prohibio el empleo de bupivacaina a 0.75% 
en obstetricia. Ademas, la incorporation de una dosis de prueba se 
agrego como una norma de procedimiento anestesico, junto con el 
procedimiento de administracion fracctonada del anestesico local, 

Aunque la reduction de la concentration anestesica de la bupiva¬ 
caina y los cambios en el procedimiento anestesico hicieron mucho 
para reducir el riesgo de cardiotoxicidad, las diferencias reconocidas 
en la toxicidad de los estereoisomeros que comprenden la bupivacai¬ 
na crearon una oportunidad para la production de anestesicos po¬ 
tential men te mas inocuos {cap. 1), Las investigations demostraron 
que los enantiomeros de la bupivacaina de mezcla racemica no eran 
equivalences con respecto a la cardiotoxicidad de manera que el 5(-) 
enantiOmero tenia mas ventajas terapeuticas, lo que lievo a la comer- 
tializatibn subsiguiente de la levobupivacaina. Poco despues de £$ta 
se comenzo a comercializar la ropivacafna, un anestesico un poco me- 
nos potente que la bupivacaina. Sin embargo, cabe hacer nocar que 
la reduction de la toxicidad que producen estos compuestos solo es 
moderada y que el riesgo de cardiotoxicidad importante sigue siendo 
una inquietud muy real cuando se administran tales anestesicos para 
bloqueos de gran volumen. 

3. Neutralizaddn de to toxicidad de la bupivacaina, En tem¬ 
pos recientes una serie de sucesos clinicos, observations fortuitas, 
experimentation sistematica y decisions ciinicas sagaces han iden- 
tificado un tratamiento relativamente sendllo, practico y al parecer 
eflcaz para la cardiotoxicidad por bupivacaina resistente al trata¬ 
miento y consisre en el empleo de una infusion intravenosa de lipi- 
do. Asimismo, este tratamiento al parecer tiene aplicaciones que van 


mas alia de la toxicidad de la bupivacaina y comprenden la toxicidad 
cardiaca o sobre el SNC provocada por una sobredosis de cualquler 
farmaco liposoluble (v^ase recuadro: Reanimacion con lfpido), 

B+ Toxicidad drcunscrita 

1* Lesidn neural, Desde que se comenzo a utilizar la anestesia sub- 
aracnoidea en el ejertitio dmico, los estudios esporbdicos sobre la le¬ 
sion neurologies relacionada con esta tecnica plantearon la inquietud 
de que los anestesicos locales podian ser neurotoxicos, Despubs de 
las lesiones relationadas con durocaine (una formulation de aneste¬ 
sico subaracnoideo que contiene procaina) la atention initial se en- 
foco en los componentes del vehiculo, Sin embargo, estudios expe¬ 
rimental mostraron que la procaina a 10% sola causaba lesiones si- 
milares en gatos, no asf el vehiculo. Las inquietudes en torno a la 
neuro toxicidad del anestesico volvieron a surgir a printipios del de- 
cenio de 19S0-19S9 con una serie de informes de lesidn neurologica 
importante que se presentaba con el empleo de la cloroprocaina para 
la anestesia epidural, En estos casos, hubo inditios de que el anestd- 
sico para aplicacion en el espatio epidural se administraba de forma 
inadvenida en el espacio intratecal, Puesto que la dosis necesaria 
para la anestesia subaracnoidea es de casi un otden de magnitud in¬ 
ferior a la que se aplica en la anestesia epidural, la lesidn al parecer fue 
resultado de la exposition exoesiva de los elementos neurales subarac- 
noideos mas vulnerables. 

Con los cambios en la formulacidn del vehiculo y del ejertitio 
clfnico, de nuevo se ven motivadas las inquietudes en torno a la toxi¬ 
cidad y volvieron a surgir un decenio mas tarde con los in formes de 
smdrome de cola de caballo asociados a la anestesia subaracnoidea 
continua (CSA). En cambio con la tecnica de inyeccion unica mas 
ffecuente, la CSA oonsiste en colocar un caterer en el espatio sub¬ 
aracnoideo para permitir las dosis repetidas y facilitar la anestesia ade- 
cuada y el mantenimiento del bloqueo por periodos prolongados. En 
tales casos, el anestesico local se administraba en una zona evidente- 
mente restringida del espatio subaracnoideo; a fin de extender el 
bloqueo para alcanzar la anestesia quirurgica adecuada, se adminis- 
traban enconces multiples dosis repetidas del anestesico, Para el riem- 
po en que el bloqueo era adecuado, las concentraciones neurotoxicas 
se habfan acumulado en una zona restringida de la region caudal del 
espacio subaracnoideo. De forma muy notable, el anestesico proble¬ 
matic# en casi todos estos casos era la iidocafna, un farmaco que la 
mayoria de los medicos considera como el menos toxico de estos 
compuestos. Despues de esto se publicaron varios esmdios sobre le¬ 
sion neurotoxica que ocurria con la Iidocafna para la administration 
epidural y que inadvertidamente se habfa administrado por via inera- 
tecal, de un modo similar a los casos que ocurrieron con la cloropro- 
caina un decenio antes. La presentation de lesion neurotoxica con la 
CSA y la administracion subaracnoidea de dosis epidurales de lido- 
cafna sirvieron para establecer la vulnerabilidad cuando se adminis¬ 
traba un anestesico excesivo por via intratecal, independientemente 
del anestesico espedfico que se utilizaba, Fueron mas inqutetantes in- 
cluso los informes posteriores que proporcionaron pruebas de lesion 
con la Iidocafna subaracnoidea administrada en el extremo alto de la 
dosis clinica recomendada, io que dio lugar a recomendationes para 
reducir la dosis maxima. Estos estudios clmicos (asi como los estudios 
experimentales concomitantes) sirvieron para disipar la notion de que 
los anestesicos locales modernos administrados en dosis y concentra¬ 
ciones clinicamente apropiadas eran incapaces de produdr lesion 
neurotoxica. El mecanismo de la neurotoxicidad de los anesfosicos 
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Reanimacion con lipido 


Con base en un case de cardtotoxicidad manifiesta por una dosis 
muy baja de bupivacaina en un paciente con defitienda de carni- 
tlna, Weinberg postulo que este trastorno metabolico condujo a 
una intensification de 3a toxiddad por la acumulacion de aridos 
grasos dentro del miocito cardiaco. Postulo la biporesis de que la 
administration de Ifpidos potendarfa del mismo modo la cardio¬ 
toxicidad de la bupivacaina, pern los experimented realizados para 
poner a prueba esta hipotesis demostraron exactamente el efecto 
opuesto. Por consiguiente, Initio investigaciones de laboratorio sis- 
tematicas, que demostraron claramente la effcatia potential de una 
emulsion de Sfpido intravenoso (HE) para la reanimacion tras la car- 
diotoxiddad por la bupivacaina. La confirmation elinica surgto ocho 
arios despues con el informe de 9a reanimacion satisfactory de un 
paciente que sufrio un paro cardiaco provocado por un anestesico 
(bupivacaina mas mepivacaina) resistente a los procedimientos de 
apoyo vital cardiaco avanzado (ACLS) habituales. Poco despues se 
dieron a conocer multiples mformes de reanimationes satisfacto¬ 
ry extendiendo esta experiencia clinlca a otros anestesicos, in- 
cluidos la levobuplvacaina y (a ropivacaina, a la toxiddad sobre el 
SNC provocada por anestesicos, asi como la toxiddad desencade- 
nada por otras clases de compuestos, por ejemplo, et colapso car¬ 
diovascular provocado por bupropion y la taquicardia ventricular 
polimorfa desencadenada por el haloperidoL Asimismo, las inves¬ 
tigaciones de laboratorio ban proporcionado datos de eficacia del 
tratamiento de diversos problemas tdxicos (p* ej., verapamilo, do- 
mipramina y propranolol), 

locales se ha investigado ampliamente en cultivo de celulas, axo 
nes aiskdos y modelos in vivo. Tales estudios han demostrado infini- 
dad de efectos notivos como defitienda de la conduction, lesion de 
membranas, filtration de enzimas, destruction dd citoesqudeto, 
acumukcidn de caldo dentro de las celuks, alteration del transports 
axonal, colapso dd cono de crecim lento y apoptosis. No se ha esck- 
recido k participation que tienen estos factores y orros en la lesion 
cl mica. Sin embargo, rcsulta claro que la lesion no se debe en s£ al 
bloqueo dd conducto dd sodlo controkdo por vokaje y por consi- 
guienre el efecto clfnico y la toxiddad rto esran muy vinculados. 

2, Smtomas neurologicos transitorios (TNSh Ademas de las 
complicadones neuralcs muy poco comunes pero devastadoras que 
soelen presentarse con la administration perineural (subaracnoidea 
y epidural) de los anesresicos locales, recientemcnte se ha vincubdo 
un smdrome de dolor transitorio o disestesia, o de ambos, al uso de 
la lidocatna para la anestesia subaracnoidea. Antique rales sfntomas 
no se r dad on an con perdida sensitive debilidad motora o d is fun- 
cion intestinal y vesical, el dolor puede ser muy intense*, superando 
a menudo el provocado por el procedi mienro quinirgico, Los sin- 
dromes neurologicos transitorios se presen tan induso con dosis mo- 
derad as de anestesico y se ha documcntado hasta en un tertio de los 
pacientes que reciben lidocama, con un incremento dd riesgo asocia- 
do a determinadas posicioncs dd paciente durante la intervention 
quirurgica {p. ej., li to tom/a) y la anestesia ambuiatoria. El riesgo que 
conllevan otros anesresicos es muy variable. Por ejemplo, la frecuetv 
da solo se reduce un poco con la procafna o la mepivacaina pero al 


Los mecanismos por los cuates los tipidos son efitaoes no se 
comprenden del todo, pero casi con certeza, algunos de sus efec¬ 
tos tienen relation con su capacidad para extraer farmacos lipofi- 
licos del plasma acuoso y de esta forma reducir la concentration 
efkaz en los tejtdos efectores, un mecanismo conocido como"ver- 
tederode lipldos* Sin embargo, la intensidad deesta extraccion no 
parece represents de manera adecuada la magnitud del efecto 
cl ini to, lo que sugiere que otros mecanismos contribuyen al me- 
nos en parte a la eficacia de la recuperation de h'pidos, Por ejem¬ 
plo, se ha demostrado que la bupivacaina inhibe el transpose de 
acidos grasos en la membrana mitocondrial interna y que los lipi- 
dos podrian actuar al superar esta inhibition al restablecer la ener- 
gia para el miocardio o bien r podrian producir benefidos a traves 
de la elevation de la concentracion de caldo en el interior de los 
miodtos, Aunque persisten multiples fnterrogantes, hay suficiem 
tes pruebas para justificar la administracion de Ifpidos en casos 
de toxiddad de anestesicos sistemicos. Su empleo ha sido promuL 
gado por una common de fa American Society of Regional Anes¬ 
thesia y la administracion de lipido se ha incorporado en la revision 
mas reciente de las directrices del ACLS para el paro cardiaco en 
situadones espedales, B importante que el propofol no se pue- 
da administrar para este fin. porque el volumen relativamente enor- 
me de esta solucion que es necesario para el tratamiento con lb 
pldo con Neva rta la administracion de cantidades letales de pro¬ 
pofol. 


parecer es Insignificance con la bupivacaina, la prilocama y la cloro- 
procaina. Aiin no se ha escableddo la causa y la importanda de los 
l^NS, pero las diferendas entre los factores que afectan a los sin to- 
mas neurologicos cransitorios y la toxiddad en animales de experi¬ 
mentation son un razonamiento solido que se contrapone a un me- 
canismo comun como mediador de estos smtomas y los deficits neu- 
roibgicos persistences o permanences* No obstante, la gran frecuenck 
de smtomas neurologicos transitorios ba cootribuido bastante a la 
insatisfaccion con la hdocaina como anestesico raquideo, dando por 
resulrado casi su abandono para esta tecnica (aunque sigue siendo un 
anestesico muy Utilizado y apropiado para todas las demas aplicado- 
nes t incluida la anestesia epidural), l^a cloroprocai'na en un tiempo se 
considero un anestesico mas toxico y en la actualidad se esta valoran- 
do para la anestesia subaracnoidea de duration breve como una ab 
ternativa a la lidocama, un compuesto que se ha utilizado para mas 
de 50 millones de procedimientos con anestesia subaracnoidea. 

■ ANESTESICOS LOCALES 
DE USO FRECUENTE Y SUS 
APLICACIONES 

ARTICAINA 

ki arricama fue aprobada para uso en Esrados Unidos como un anes- 
resico denial en abrii de 2000 y tiene la singularidad entre Los anesce- 
sicos aininoamidicos de que esta provisto de un tiofeno, en vez de un 
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anillo de benceno, as! como un grupo ester aclicioiial que esta sujeto 
a metabolismo par las esterasas presentes en d plasma (cuadro 26-1). 
La modification de este anillo sirve para intensificar la lipofilicidad 
V, por tamo, mejora la penetration en los tejidos, en canto que la in- 
dusl6n del ester da par restdtado una semivida plasm at ica mas breve 
(alrededor de 20 minutes) lo que puede conferir un mejor mdice 
terapeutico con respecto a la toxicidad sistemica, Tales caracteristicas 
ban llevado al use generalizado de este anestesico para la anestesia 
dental, en la que por lo general se considers que es mas eficaz, y po- 
siblemente mas inocuo, que la lidocaina, ei anestesico habitual pre¬ 
via. En contra de esros arributos positives estan los problemas dc la 
apiricidn de parestcrias persistences aunque paco eoniunes, que pue- 
den ser tres veces mds frecuentes con la articaina. Sin embargo, (a 
prilocaina se ha retacionado con una incidencia induso rekrivamen- 
ce mas aka (dos veces mas que la articaina). De forma importanre 
estos son los unicos dos anestesicos den tales que se formulan como 
soluciones al 4%. Todos los demis se comercializan en formukdo- 
nes con co neenrraciones mas bajas (p, ej, t la concentration maxima 
de la lidocaina utilizada para la anestesia dental es 2%) y esta bien 
establecido que la neurotoxiddad del anestesico depende en cieno 
grado de la con cent radon. Por tonsiguiente, es muy posible que la 
intensificacidn del riesgo se derive de la formulacion mas que de una 
propiedad intrmseca del anestesico. En una encuesta reciente efec- 
mad a en escudas den tales estadounidenses y canadlenses, mas de la 
mitad de los informantes senalaron que la arcicaina al 4% ya no se 
uiiliza para el bloqueo de nemo mandibular. 

BENZOCAINA 

Como ya se senalb, la accntuada lipofilicidad de la benzocaina Ka re- 
legado su aplieadbn a la anestesia copica. Sin embargo, pcse a mas de 
un siglo de uso para este Pin, liltimameme se ha utilizado con menos 
frecuencia por las inquietudes credences con respecto a su potential 
para provocar metaliemoglobinemia (semejante a la prilocaina). l-as 
concentradones elevadas pueden debersc a malformaciones congeni- 
tas o pueden presentarse con la exposition a un compuesto oxidante, 
y tal es d caso de la exposition importance a la benzocaina (o nitrites, 
cap. 12), Puesco que la metahemoglobina no transporta oxigeno, las 
concentradones elevadas piantean un riesgo importance y la grave- 
dad desde luego corre paralek a las concentradones sanguineas. 

BUP1VACAINA 

Dados los problemas de card io toxicidad, k bupivacama a menudo se 
evka en casos que exigen grandcs volumenes de anestesico concen tra¬ 
de* como los bloqueos epidurales o de nervios perifericos que se reali- 
zan para la anestesia quirurgica, En cambio, sueten utilizarse con¬ 
cen cradones relarivamcrue bajas (< 0.25%) para lograr la anestesia 
periferica prolongada y ia analgesia para el control de! dolor posope- 
ratorio, v el fiarmaco tambien se uriliza mudio cuando se emplea la in- 
filtration de anestesico para controlar el dolor de una incision quinir- 
gica. Por lo comun es el farmaco de eleedbn para las infusiones epidu- 
rales utilizadas para controkr el dolor posoperatorio y para la analgesia 
durante el parto. Por ultimo, tiene un regisrro comparativamente im- 
pecabk como anestesico raquideo, con un limite terapeutico rdariva- 
mente favorable por lo que respecta a la neurotoxiddad y en el pcor 
de los casos escaso riesgo dc TNS. Sin embargo, la bupivacama ra- 
qutdea no es muy adecuada para las operaciones ambulatorias o en 


pacientes exrernos, pues su duration de action rdativamente prolon¬ 
gada puede retrasar el restabledmiento posanestesico, lo que da por 
resultado una permanenda mas prolongada antes del aka A domidlio, 

CLOROPROCAINA 

La introduce!on dc la doroprocama en d ejercicio clinico en 1951 
represcrub velvet al mocido de aminoester previo. La cloroprocaina se 
comenzo a utilizar en forma general como un anestesico epidural en 
anestesia obstetricaj donde su ludrblisis rapida sirvib para disminuir cl 
riesgo de toxteidad sistemica o exposicion fetal, Los subsigukntes 
reportes desafortunadamente negativos de lesion neutologica asocia- 
da a la aplieadbn intratecal inapropiada de dosis altas s up ties t amen re 
destinadas al espacio epidural llevb a su praatco abandono. Sin em¬ 
bargo, la presentaciba frecuente dc sfmomas netuologicos transitorios 
cuando se administra la lidocaina como un anestesico subaracnoi- 
deo ha creado un v'acfo anestesico que al parecer puede llcnar la do- 
roprocama. F.I inicio y duracion de accibn de la cloroprocaina espi- 
nal son mcluso mas breves que los de la lidocama, a la vez que plan- 
tea escaso riesgo de smtomas neurolbgicos transitorios en el peor de 
los casos, Aunque la cloroprocaina nunca fue exonerada con respec¬ 
to a las lesiones neurolbgicas iniciales asociadas a ia anestesia epidu¬ 
ral en la actuals dad se sabe muy bien que las dosis altas dc cualquier 
anestesico local pueden provocar lesion neurotoxica. Hoy en dia se 
comerdaliza una preparacibn en Europa, especffica para anestesia ra- 
quidea y cxiste un uso considerable en Escados Unidos, no autoriza- 
do por las autoridades reguladoras, en una solucion sin conser\ r ado- 
res. No obstante, d uso documentado como anestesico raqiudeo es 
rdativamente limitadoysc requiereexperienciaadicionaJ para estable- 
cer su seguridad, Ademas del uso emergente de la cloroprocaina para 
la anestesia raqufdea, aun se uriliza como anestesico epidural, en par¬ 
ticular en circunstandas donde existe caterer de uso prokmgado y la 
necesidad de oburner anestesia quirurgica con rapidez, como para ope- 
radon es cesareas en mujeres en trabajo de parto con feto en riesgo. 

COCAtNA 

La aplieadbn clmiea actual de la cocama en gran parte se restringe a 
la anestesia tbpica para procedimientos de oldo, nariz y faringe, don¬ 
de su vasoconstriccion iiuensa sirve para reducir la hemorragia, Aon 
en estos casos su uso ha disminuido a favor de otro$ anestesicos com- 
binados con vaso cons trie tores debido a los efoctos tbxicos sistemi- 
cos, asi como a los in conveniences de manejar esta sustancia, la cua) 
es controlada* 

ETIDOCAINA 

La etidocama se comenzb a utilizar junto con la bupivacama y ha re- 
nido una aplieadbn limitada por sus deflcientes caraaeristicas de blo¬ 
queo, Tiene una tendencia a producir un bloqueo diferencial inverso 
(es dear, comparado con otros anestesicos como la biipivacatna, pro¬ 
duce un bloqueo motor excesivo en relacion con el sensitivo), lo cua] 
raras veces representa un atributo favorable. 

LEVOBUPIVACAINA 

Como ya se serialb, este 5(-) enantibmero de bupivacaioa es un poco 
menos cardiotbxico que !a mezda racemica, Asimismo, es menos po- 
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rente y por lo cormin tiene una duracion de action mas prolongada T 
aunque la magnitud de estos efectos cs demasiado pequena para te- 
ner alguna importanda dinica considerable* Es interesante que in- 
vesugadones recienres de la rcanimaddn con lipido senalen una 
posible ventaja de la Jevobuplvacaina con respecto a la ropivacaina, 
ya que la primera se fija con mas eficacia en d llamado vertedero de 
Upidos, lo que represents mis cap acid ad para neutralizar los efectos 
tbxicos en caso de que se presen ten, 

LIDOCAI'NA 

Ademas del problema de la alta frecuencia de sin tom as neumlogicos 
transitorios con la adminisrradon subaracnoldea, la lidocaina ha te- 
nldo un his tori ai excel ente como anestesico de duration intermedia 
y sigue siendo el patron de referenda (anestesico prototipo ainida) 
con relation al cual se com para la mayor parte de los anestesicos* 

MEPIVACAINA 

Aunque tiene una esmictura similar a la bupivacaina y a la ropivacaf- 
na (cuadro 26-1), la mepivacama se caracteriza por propiedades cl mi¬ 
cas que son equivalentes a las dc la lidocaina. Sin embargo, difiere de 
la lidocaina en lo refcrente a la actividad vascular, ya que dene una 
tendencia a la vasoconstriction mas que a la vasodilatacion. Esta ca- 
racteristica tal vez explique su duracion de accion un poco mas pro- 
Ion gada, lo que la ha convertido en una option muy acepcada para los 
bloqueos perifencos mayores* La lidocaina ha retenido su dominan- 
cia sobre la mepivacaina para la anestesia epidural, en la que la colo¬ 
cation sistemadca de un caterer contrarresta la importanda de una 
duracion mas prolongada. Lo que es mas import ante, la mepivacaina 
se metaboliza ientamente por el feto, por lo que es una option insa- 
tisfactoria para la anestesia epiduralenfamujeren trabajo de parto* 
En la anestesia subaracnoidea, la mepivacaina se relationa con una fre- 
cuencia de sintomas neurologiros transitorios me nor que la lidocaina. 

PRILOCAINA 

La prilocaina es e! compuesto que tiene cl aclaramicnto mas intense 
de los anestesicos ammoarmdicos, por In que coni leva menos ries- 
go de toxicidad sistemica* Por desgracia, esto es compensado en parte 
porsu propensibn a provocar metahemaglobinemia, lo cual se debe 
ala acumuladon de uno de sus metabolites, la orto-toluidma, que es 
un compuesto oxidante. Como anestesico subaracnoideo, la du¬ 
ration de la action de la prilocaina es un poco mas prolongada que 
la dc la lidocaina y dgunos datos indican que conlleva un bajo riesgo 
de sintomas neurologicos transitorios* Cada vez se utilize mas para la 
anestesia subaracnoidea en Euro pa, donde se ha comercializado en 
particular para este fin, En Estados Unidos no se cuenta con una 
form lilac ion aprobada ni hay alguna formulation que seria apropia- 
da para utilizar en la anestesia subaracnoidea como una indication 
extraofitiaL 

ROPIVACAINA 


La ropivacaina es un £(-) enanriomero de una sene hombloga que 
comprende bupivacaina y mepivacaina, que se distingue por su qui- 


raiidad del grupo propil que se desprende del anillo de piperidina 
(cuadro 26-1), Su reducida cardiotoxicidad perdbida ha llevado al uso 
general izado de bloqueos periferkos de gran volumen, Tambien es 
una option frecuente para las mfusiones epidu rales en el control del 
parto y el dolor posoperateno. Aunque hay algunos datos que indi¬ 
can que la ropivacaina podn'a ocasionar un bloqueo diferential mas 
favorable que la bupivacaina, la falta dc po ten cia dinica equivalence 
anade complejidad a tales comparaclones* 

emla 

El termino eutecrico se aplica a las mezdas en las cuales la combi¬ 
nation de dementos tiene una temperatura de fusion mas baja que 
sus elementos componentes. La lidocaina y la prilocaina se pueden 
combinar para formar tal mezcla, la cual se comercializa como mez- 
da eutectica de anestesicos locales (EMLA). Esta formulation, que 
con tiene 2*5% dc lidocaina y 2*5% de prilocaina, perm ice la penetra¬ 
tion del anestesico de la capa queratinizada de la piel, producien- 
do entumecimienro circunscrito. Suele utilizarse en pediatrfa para 
anestesiar la piel antes de la venipuncion para colocar un caterer in- 
travenoso* 

AVANCES FUTUROS 

Formulaciones de liberation 
sostenida 

El pro portion a r analgesia o anestesia prolongada, como en el caso 
del control del dolor posoperatorio, de manera traditional se ha lo- 
grado median re la insertion de un caterer para permitir la adminis¬ 
tration continue del anestesico. En tiempos mas recientes, los esfuer- 
zos se han enfocado en sistemas de administration de farmacos que 
permiten la liberation lenta del anestesico y de esta manera propor- 
cionan una duracion prolongada sin las desventajas de un caterer* La 
administration de liberation sostenida tiene la ventaja potential aha- 
dida de reducir el riesgo de toxicidad sistemica. Las investigationes 
prelim in ares que encapsulan el anestesico local en microesferas, lipo- 
somas y otras micropamcubs ban establecido pruebas de concepto, 
aunque aun no se han resuelto los problemas de produccion impor- 
tantes ni las dudas en torno a la posible toxicidad en los tejidos* 

Anestesicos menos toxicos; 
compuestos mas selectivos 

Se ba demostrado claramente que la neurotoxicidad del anestesico no 
se debe al bloqueo del conducto del sodio control ado por voltaje* Por 
consiguiente, el efecto y la toxicidad en los tejldos no son mediados 
por un mecanismo cornun, lo que establece la posibilidad de crear 
compuestos con indices terapeuticos considerablemente mejores* 
Como ya se sehalo, la identificacion y la subclasification de fami- 
lias de conductos del sodio neuronal ha propiciado la investigacion 
dirigida a producir mis bloqueadores de los conductos dd sodio. 
La distribution neuronal variable de estas isoformas y la participa¬ 
tion singular que algunas desempehan en ia serialization del dolor 
indican que el bloqueo selective de estos conductos es factible y pue- 
de mejorar bastante el indice terapeutico de los moduiadores de los 
conductos del sodio* 
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RESUMEN Farmacos utitizados para la anestesia local 


J Subclass, farmaco 

Mecamsmo de action 

Efectos 

Aptkadones clmicas 

Farmacocinetka y efectos toxicos "1 

AMIDAS 

* Lidocaina 

Bloqueo de los conductos 

Enlentece y luego blo- 

Pracedimientos de duration 

Parenteral (p. ej., bloqueo periferico, pero 


del sodio 

quea la propagation 

breve * topico {mucosa), in- 

varia slgnificativamente segun la zona espe- 

* Bupivacaina 

El mismoque el deia Jido- 

del potential de accion 

IguaJ que la lidocaina 

travenosa, infiltration, sub- 
aratnoidea, epidural pra¬ 
ted imientos periferlcos me- 
nores y mayo res 

Procedimientos de duracion 

cifica) ■ duracion de T a 2 h * 2 a 4 h con epi- 
nefrina - Toxicidad: excitacidn de! SNC [blo- 
qtieos de gran vo lumen) y neuratoxicidad 
local 

Parenteral * duration 3 a 6 h ■ Toxiadad : exch 


cafna 


mas profongada (pero no se 
utilizan en forma tdpica o in- 
travenosa) 

tacidn del SMC * colapso cardiovascular (b!o- 
queos de gran volumen) 


* Pritocafna, mepivacafna: similar a fa lidocaina (pero tambiin riesgo de metahemogbbinemia con prilocaina} 

* Ardcafna; artesMsico den taf de use frecuente 


• Ropivacaina, levobupivacatna: simifam a la bupivacaina 

tSTERES 

Parenteral * duracidn de 30 a 60 min * 60 a 
90 min con epinefrtna - Toxiadad: similar 
a la tidocaina 

Topico o parenteral ► duracion 1-2 h * 
rox/t/dtidexcitadbn del 5NC, convulsiones, 
arritmias cardiacas, hipertensibn, apoplejia 


* Tetracafna: se utiliza principalmente para la anestesia subatacnoidea ; duracion de 2 a 3 h 

♦ Benzocaina; se utilize exdusivamentepam anestesia tdpica 


* Cloraprocafna 

Similar a la lidocaina 

Igual que la lidocaina 

Procedimientos muy breves 
(por lo general no se utfliza 
en forma topica 0 intrave- 
nosa) 

* Cocaine 

Similar a la anterior- tam- 

Igual que antes 

Procedimientos que precisan 


bien tiene efectos 5 im pat! co- 


gran activrdad en la superfi- 


mi meti cos 


cie y vasoconstriction 


• Procaina: similar a la ebroprocama (pero no se utilize para ones tesia epidural) 


PREPARACIONES OISPONIBLES 



mmm genIrico 

OlSPONIBte COMO 

NOM8RE GENERICO 

OISPONIBLE COMO 

Artlcaina 

Septocaine 

Lidocaina e hidrocortisona 

Generico 

Benzocaina (tdpica) 

Generico 

(parche) 


Bupivacaina 

Cloroprocafna 

Generico, Marta ine, Sensorcalne 

Gendrito, Nesacaine 

Lidocaina y bupivacaina, mezcla 

Lidocaina y prilocaina, mezcla 
eutectica [tdpica) 

Du oca me 

EMLA, crema 

Cocalna [tdpica) 

Generico 

Mepivacafna 

Generico, Carbocaine 

Dibucafna [tdpica) 

Generico, Nupercalnal 

Pramoxina (topica) 

Generico, Tronothane 

Didonina (tabletas topicas) 

Sepacoi, Sutrets, Dy clone 

Prilocaina 

Cftanest 

Emulsidn intravenosa de Ifpidos 

Intralipid 

Procaina 

Generico, Novocain 

para so bred os is 


Proparacafna (oft^lmica) 

Gendrico, Aka ine, otros 

Levo bupivacaina 

Chi cocaine, otros 

Ropivacaina 

Generico, Naropin 

Lidocatna 

Gendrlco, Xylocaine 

Tetracafna 

Generico, Pontocaine 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


Si se selections. la tecnica de anestesia subaracnoidea, la bupi- 
vacaina seria una excelente option* Tiene una duration de ac¬ 
tion adecuadamente prolongada y un historial relativamente 
impecable por lo que respecta a la lesion neurotbxica y los sin- 
tomas neurologicos transitorios, que son las complicaciones de 
mayor problema de dicha tecnica. Aunque la bupivacaina tie¬ 
ne mas potendal de cardiotoxitidad, esto no es preocupante 
cuando se utiliza el farmaco para la anestesia subaracnoidea 
por las dosis extremadamente bajas necesarias para la adminis¬ 
tration intratecal Si se utilizase una tecnica epidural para el pro- 


cedimiento quirurgico, se debe tomar en cuenta el potential de 
toxicidad sistemica, por lo que la lidocaina o la mepicavaina 
(por lo general con epinefrina) son preferibles a la bupivacaina 
(o incluso a la ropivacaina o la levobupivacama) por sus mejo- 
res indices terapeuticos con respecto a la eardio toxicidad. Sin 
embargo, esto no se aplica a la administration epidural para el 
control posoperatorio del dolor, que conlleva la administra¬ 
tion de un anestesico mas diluido a una veloddad mas lenta. 
Los anestesicos mas frecuentes que se utilizan para esta indica- 
cion son bupivacaina, ropivacaina y levobupivacama. 
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c a p r t u l o 


Relajantes musculares 

Marieke Kruidering-Hall, PhD, 
y Lundy Campbell, MD* 



ESTUDIO 0E CASO 


Una mujer de 30 anos de edad es llevada al servitio de urgen- 
cias de un gran hospital traumatologico despues de haber su- 
frido un accidente automovilistico* Pe$e al dolor intenso, se 
encuentra despierta, alerta y proporciona una historia clmiea 
breve. Afirma que ella conduda y llevaba el cinturon de segu- 
ridad. No habfa pasajeros en el aufomoviL Su principal antece- 
dente personal patoldgico es el asma, por la que habia sido in- 
tubada en una ocasiom No es alergica a ningun medicamento. 
Se observan laceraciones multiples en la cara y extremidades y 


Los farmacos que afectan la funcion del musculo estriado incluyen 
dos grupos rerapeucicos diferentes: los que se adminiscran en proee- 
dimientos quirurgicos y en la unidad de cuidados intensivos (ICU) 
para producir paralisis muscular (p. ej., relajantes neuromuscula¬ 
res), y los usados para disminuir la espasticidad en una diversidad de 
trastornos dolorosos (p + ej., espasmoliticos). Los relajantes neuro- 
musculares interfieren con la transmision en la placa terminal neu¬ 
romuscular y carecen de actmdad en el sistema nervioso central 
(SNC). Estos compuestos se usan p rind palm ente como adyuvantes 
durante la anestesia general para fadlirar la intubation traqueal y 
hacer opdmas las condiciones qulrurgicas a fin de asegurar una ven¬ 
tilation adeoiada. Los farmacos en el grupo tie espasmollticos por lo 
general se han denominado relajantes musculares “de action central” 
v se usan principalmentc para tratar el dolor dorsal cronieo y los 
trastornos de hbromialgia. Tambien se induye en este capirulo el 
danrroleno, un espasmolmco que no dene efectos centrales signifi- 
carivos y se usa principaJmente para tratar una complication rara 
relaeionada con la anestesia, !a hipertermia maligna. 


'■ Los autores agradeeen a Pkd R White, PhD, MD, y Bertram G, Kamtng, MD, 
PhD, por su Gontribucion d presence capfmlo en ediciones anteriorcs. 


una fractura abierta grande del femur derecho. El ortopedista 
programo la reparacidn quirurgica inmediata de la fractura de 
femur, y el tirujano plastico desea suturar las laceraciones fa- 
ciales al mismo tiempo. Usted decide intubar a la padente para 
la drugia. ^Que relajante muscular elegiria? ^Escogeriausted la 
misma sustancia si la mujer hubiera sufrido una quemadura de 
cuerpo de 30% en un incendio al mismo tiempo del accidente? 
^Que sucederia si uno de los antecedentes personales patologL 
cos fuera hemiparesia derecha de 10 ahos de duration? 

RELAJANTES NEUROMUSCULARES 
Historia 

Durante el siglo xvi exploradores europeos encontraron que los na¬ 
tives de la cuenca del rio Amazonas en Sudamerica usaban el curare 
como veneno para las flechas, que producia paralisis del musculo 
estriado, para sacrificar animales- El compuesto activo, ^-mbocura- 
rina, y sus derivados sintericos modernos han tenido una influentia 
iniportante en la practica de la anestesia y la drugia y han mostrado 
utilidad para la comp tension de los mecanismos basicos involucra- 
dos en la transmision neuromuscular. 

Funcion neuromuscular normal 

El mecanisino de la transmision neuromuscular en la placa motora 
terminal es similar al descrito en el capitulo 6 para los nemos colinti- 
gieos preganglionates. La llegada de un potential de acdon al extre¬ 
me terminal de un riervio motor causa la entrada dc calcio y libera- 
cion del neuroiransmisor, acedloolina, que se difunde a rraves de la 
hendidura sinaptica para activar a los receptores nicotinicos iocali- 
zados en la placa motora terminal de un musculo, presentes a una 
densidad de 10 000/pnA Como se serialo en el capitulo 7> el reccp- 
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ror N m del aduko esta tompuesto por cinco p^ptidos: dos a, uno P* 
uno Y Y uno 5 (fig* 27-1 }* La union de dos moleculas de acetilcolina 
a los receptores en las subunidadcs Ct-jJ y 5-a. produce la abertura del 
conducto, El movimiento subsiguiente de sodio y potasio a craves 
del conducto se vincula con una despolarizadon gradual de la mem- 
brana de la placa terminal (fig* 27-4 > panel B). Este cambio de vol- 
taje se denomina potencial de la placa motora terminal. La magni- 
tud del potencial de la placa terminal tiene relation directa con la 

M4 


Na + 

FIGURA 27-1 El receptor nfcotinico de acetilcolina del adutto (nA- 
ChR) es una proteina Entrmseca de la membrana con cinco subunidades 
distintivas (a 2 p 5 y). {A) Esquema de una de las cinco subunidades del 
ACfoR en fa superficie de la placa terminal de! musculo de mamifero 
adulto. Cada subunidad contiene cuatro domrnios hellcoidales sena- 
lados como Ml a M4. Los dominios M2 revisten el poro del conducto. (B) 
Esquema de nAChR complete. Los extremes N de dos subunidades co¬ 
opera n para format dos bolsas de union distintivas para la acetilcolina 
(ACh). Esas bolsas se ubican en las interfases entre subunidades cx-p y 
b-a La unibn de una moiecula de acetilcofina increment la afinidad del 
receptor para la segunda moiecula, seguido de multiples pasos interme- 
dios que conducen a la abertura del conducto. Estos pasos son tema de 
intensa investigation. 


can tidad de acetilcolina liberada. Si el potencial es peqneno, la per- 
meabilidad y el potencial de la placa terminal regresan a lo normal 
sin propagation de un impulse desde dicha placa hast a el res to de la 
membrana muscular. Sin embargo, si el potencial de la placa termi¬ 
nal es grande, se despolariza la membrana muscular adyacente y se 
propaga el potencial de action por coda la fibra muscular. A conti¬ 
nuation se inicia la contraction muscular par acaplamiento de ex¬ 
citation-contraction. La acetilcolina liberada se elimina con rapidez 
de la regibn de la placa terminal por dillisidn y destruction por la ace- 
tilcolinesterasa, una enzima local. 

Se encuentran al menos dos tipos adicionaies de receptores de ace¬ 
tilcolina dentro del aparato neuromuscular. Uno se ubica en la termi¬ 
nal axdnica motora presinapnea y su activation moviliza una cantidad 
de transmisor adicional para su liberation subsiguiente mediante el 
transporte de mas veskulas de acetilcolina bacia la membrana sinap- 
tica, El segundo tipo de receptor se encuentra en las celulas circun- 
dantes a la union y no pariicipa normalmente en la transmision neu¬ 
romuscular Sin embargo* bajo ciertas condiciones (p. ej., inmovi- 
lizacibn prolongada, quemaduras termicas) esos receptores puedeo 
proliferar lo suficiente para modificar la transmision neuromuscular 
subsiguiente. Esta proliferation de los receptores de acetilcolina por 
fiiera de la sinapsis puede set de relevancia cl mica cuando se utilizan 
farrnacos relajantes del musculo estriado, despolarizantes o no des¬ 
polarizantes, los cuales se describen mas adelante. 

Llegan a ocurrir para! is is y relajacibn musculares por interrupt ion 
de la funtibn en varios sitios de la via, desde el SNC hasta los nervios 
somaticos mielinizados, las terminates de nervios motores no midi- 
nizadas, los receptores mcotmicos de acetilcolina* la placa motora 
terminal la membrana muscular y el aparato contract!! intracelular 
muscular. 

El bloqueo de la funcion de la placa terminal se puede lograr por 
dos mecanismos basicos. En primer lugar, el bloqueo farmacologi- 
co del agonist a fisiolbgico, acetilcolina, es caracteristico de los far- 
macos relajantes neuromuseulares antagonists (p, ej*, relajantes neu¬ 
romusculares no despolarizantes). Esos farrnacos impiden el acceso 
del transmisor a su receptor y, por tamo* evitan la despolatizacton. El 
protocipo de este subgrupo no despolarizante es la d- tubocurarin a* 
El segundo mecanismo de bloqueo puede produtirse por un exccso 
de un agonista despolarizante, como la acetilcolina. Este efecto al pa- 
recer paradbjico de la acetilcolina tambien se presents cn el receptor 
ganglionar niconnico de la misma, El farmaco bloqueador despola¬ 
rizante protocipo es la sucdnilcolina. Sc puede producir un bloqueo 
despolarizante similar por la acetilcolina misnia cuando alcanza con- 
centraciones locales altas en la hendidura sinaptica (p. ej.* por intoxi¬ 
cation con el inhibidor de colinestcrasa) v por la oicorina y otros ago- 
nistas mcotmicos* Sin embargo, la relajacibn neuromuscular produci- 
da por farrnacos despolarizantes diferentes a lasuccindcolina no puede 
control arse de manera precisa y carece de utilidad clinica, 

■ FARMACOLOGlA BASICA 
DE LOS RELAJANTES 
NEUROMUSCULARES 

Qufmica 

Todos los relajantes neuromusculares disponibles tienen similitud es- 
tructural con la acetilcolina. Porejemplo, la succimlcolina correspon- 
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FIG U R A 27*2 Relacibn estructu ra! de la succinilcolina, un termaco 
despolarizante, y el panturonio, un relajante no despolarizante, con la 
acetikolina, e! transmisor neuromuscular. La succinilcolina, originalmen- 
te llamada diacetrlcolina, corresponde tan solo a dos moleculas de acetil- 
colina enlazadas por gropos de acetato de metilo. El pancuronio pue- 
de considerate como dos moleculas simt la res a la acetilcolina {marcadas 
en color) orientadas sofore un nOcleo esteroideo. 

dea dos moleculas de acetilcolina unidas en sus extremos (fig* 27-2). 
A difcrencia de la estruciura lineal unica de la succinilcolina y ottos 
Brmacos dcspolarizantes, los no despolarizantcs (p, cj,, pancuronia) 
ocultan la estructura de “doble acetilcolina 11 cn uno de dos cipos de 
sistemas de anillos semirrigidos voluminosos (fig* 27-2). Las dos 
prindpales familias de farmacos relajantes no despolarizantcs, los de- 
rivados de isoquinolina y esteroides, se rmiestran en las figuras 27-3 
y 27-4, Otro tasgo comun a todos los relajantes neuromusculares de 
uso actual es la presencia de uno o dos nitrdgenos cuatemarios* lo 
que los hace poco liposolubles y limita su entrada al SNC. 

Farmacocinetica de los relajantes 
neuromusculares 

Todos los farmacos bloqueadores neuromusculares son compuesros 
altamente polares e inactivos por via oraJ; deben administrar.se por 
via parenteral* 


Atracurio 

FIGURA 27-3 Estructuras de dos relajantes neuromusculares de 
tipo isoquinolina; estos farmacos son relajantes musculares no despota- 
rizantes, 

A. Farmacos relajantes no despolarizantes 

La velocidad con la que se ellmina un relajante neuromuscular no 
despolarizante de la sangre se caracteriza por una fast rap Ida de dis¬ 
tribution initial, seguida por una mas lenta dc elimination, Los re¬ 
lajantes neuromusculares estan muy iomzados, no cruzan con foci- 
lidad las membranas celulares y no se unen con gran afmidad a los 
cejidos perifericos. Por tanto, su volumen de distribution es apenas 
ligeramente mayor que el sanguineo (80 a 140 mL/kg). 

La duracibn de la relajacion neuromuscular producida por rela- 
jantes no despolarizantes dene fuerie correlation con su semnnda de 
eiiminacion, Aquellos que se excretan por el rinbn casi siempre tie- 
nen semividas mas prolongadas, lo que lleva a una mayor duracibn 
de action (>35 minutos), Los farmacos diminados por el higado 
cienden a presentar semividas y duracibn de accibn mas breves (r 
dro 27- !). Todos los relajantes musculares esreroideos $e degradan 
hasta sus productos 3-hidroxb 17-hidroxl o 3117 -dihidroxi en el hi- 
gado, Los metabolitos 3-hidroxi por lo general denen 40 a 80% de 
la potencia del farmaco original. En circunscancias normales no se For¬ 
man metabolitos en cantidades sufidentes para producir un grado sig- 
nificarivo de relajacion neuromuscular durante o despues dc la anes- 
tesia* No obstante, si se administra el compuesto original por varies 
dias en la tCU, e! metabolite 3-hidroxi se puede aciimular y causar pa- 
ralisis duradera, porque dene una semivida mas prolonged a que el com¬ 
puesto original Los metabolitos restantes poseen mini mas propie- 
dades de relajacion neuromuscular* 

Los relajantes musculares esteroideos de accibn intermedia (p* ej +1 
vecuronio y rocuronio) tienden a ser mis depend ientes de la excre¬ 
tion biliar o el metabolismo hepatico para su elimination, Dichos 
relajantes se usan mas a menudo en clmica que los de accibn prolon- 
gada de base esteroidea (p* ej.> pancuronio), Li duracibn de accibn 
de estos relajantes puede ser significativamente prolongada en pacien- 
tes con alteration de la funcibn hepatica. 
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FIGURA 27-4 Estructuras de los relajantes neuromusculares este- 
roideos {el ntideo esteroideo se muestra en color). Estos agentes son 
relajantes neuromusculares no despolanzantes. 

Ei atracurio (fig. 27-3) es un rekjance musoiiar no despokrizan- 
te de ttpo isoquinolina de action intermedia, que ya no tiene mucho 
uso clmico* Ademas del metabolismo hepatico, ei atracurio se inac- 
tiva por una forma de fragmentation espontanea conocida como 
elimination de Hoffmann. Los p rind pales productos dc fragmenta¬ 
tion son la lau dan osina y un icido cuaternario rclacionado, ninguno 
de los cuales posee propiedades de relajante neuromuscular. La lau- 
danosina es de fragmentation lenta por el hcgado y tiene una semi- 
vida de diminacion mas prolongada (p. ej., 150 minutos); atraviesa 
con facilidad la barrera hematoencefalica y sus concentrationes san- 
guineas altas pueden causar convulsiones y aumento de la necesidad 
de anestesicos volatiles. Durante ia anestesia quirurgica las cifras san- 
guineas de laudanosina por lo general van de 0.2 a 1 pg/mL; sin em¬ 


bargo, pueden rebasar 5 pg/mL con las inyeeciones prolongadas de 
atracurio en solution en la ICU. 

Ei atracurio tiene varies cstereoisomeros y un isdmero po rente, el 
eisatracurio, se ha vuelto uno de los relajantes muscuJares de uso 
mis comiin hoy en dia. Aunque el eisatracurio se comporta como el 
atracurio, tiene menos dependencia de la desacrivadon hepatica, 
produce menos laudanosina y es mucho menos probable que libere 
his tarn in a* Desde una perspectiva cl mica, el eisatracurio tiene todas 
las ventajas del atracurio con menos efectos sccundarios, de modo 
que vi rtual mente lo ha sustimido en la prictica cl mica, 

El gamacurio representa una nueva clase de bloqueador neuro¬ 
muscular no despolarizame, conocido como clorofumarato de mez- 
cla asimetrica* Sc degrada por medios no enzimaticos por ta aduccion 
del aminoacido cistema y la hidrolisis de enlaces ester, El gantacm 
rio a la fecha se eneuemra en estudios clfnicos de fase 3 y no se halla 
disponible para su uso clmico amplio* Los datos precbnicos y cl mi- 
cos indican que el gantacurio tiene un efecto de inicio rapido y una 
duration de accion prededbk (muy corta, similar a la sucdniicoli- 
na) que puede amagonizarse con neostigmina o con mayor rapidez 
{en termino de uno a dos minutos), con la administration de L-cis- 
tema* En dosis tres veces superlores a la ED^, ban ocurrido efectos 
secundarios de tipo cardiovascular (p. ej., hipotemion), taJ vez por la 
liberation de histamina. No se ha reportado broncoespasmo o vaso¬ 
constriction pulmonar en esas elevadas dosis. 

8. Farmacos relajantes despolarizantes 

La duration de accion extremadamente breve de la succinilcolina (cin- 
co a 10 minutos) se debe a su rapida hidrolisis por la buririlcolines- 
terasa y la pseudoeolmesterasa en el htgado y el plasma, respectiva- 
mente. El metabolismo por la colinesterasa plasmatica es la via pre¬ 
dominance para la elimination de k succinilcolina. El metabolite 
principal de la succinilcolina, suctinilmonocolina, se fragmenta tipi- 
damente hasta acido sticdnico y colina* Como la colinesterasa plas¬ 
matica tiene una enorme capacidad de hidrolisis de la succinilcolina, 
solo un pequeno porcentaje de la dosis original intravenosa alguna 
vez alcanza la union neuromuscular* Ademas, hay poca colinescera- 
sa plasmatica, si acaso, cn la placa motora terminal; un bloqueo con 
succinilcolina se term in a por su di fusion lejos de la pkea terminal 
hack el liquido extracelular, Por canto, las concentradones eituilan- 
tes de colinesterasa plasmatica influyen en la duration de accion de 
la succinilcolina, porque determinan la cantidad del farmaco que al- 
canza la pkea motora lerminai. 

La rekjadon neuromuscular producida por la succinilcolina pue¬ 
de prolongarse en pacientes con una variance genetica anomala de 
k colinesterasa plasmatica. El numero de dibutaina es una medida 
de la capacidad de un paciente de fragmentar la succinilcolina y se 
puede utilizar para idemificar a individuos en riesgo. En condlciones 
estandarizadas de prneba, la dibucama inhibe a la enzima normal en 
80% y a la enzima anormal en solo 20%. Se ban identificado muchas 
variances geneticas de la colinesterasa plasmatica, aunque las relacio- 
nadas con la dibucama son las mas importances. Dada la baja he- 
cucncia de estas variances genecicas, las pruebas de colinesterasa plas¬ 
matica no son un procedi mien to clmico sistematico peto podran es- 
tar indicadas para pacientes con antecedentes km ilia res de defldencia 
de la colinesterasa plasmatica. Otra estrategia razonable consistc en 
evicar el uso dc succinilcolina en sitios donde en la practica clinica 
sea posible la presencia dc antecedentes familkres de defkienck de 
colinesterasa plasmatica. 
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CUADRO 27-1 Propiedades farmacocineticas y farmacodinamicas de los relajantes neuromusculares. 


F£rmaco 

Elimination 

Depuration 

(mUkgfmin) 

Dura cion aproximada 
de accion (min) 

Potenda aproximada con 
relation a la tubocurarina 

Derivados de isoquinolina 





At ra curio 

Espontanea 1 

6,6 

2035 

1,5 

Cisatracurio 

Predominantemente e spontanea 

5-6 

25-44 

13 

Tubocurarina 

Renal (40%) 

23-2.4 

>50 

1 

Derivados esteroideos 





Pancuronio 

Renal (80%) 

17-1,8 

>35 

6 

Rocuronio 

Hep^tica (75-90%) y renal 

2,9 

2035 

0.8 

Vecuronio 

Hepdtica (75-90%) y renal 

3-5.3 

20-35 

6 

Relajantes despolarlzantes 





Succinilcolina 

Plasmatica ChE^ (100%) 

>100 

<8 

0,4 


' Hidrolisls enzim^tica y no enzim^tica de ios enlaces ester. 
2 Butirilcolinesterasa (pseudocollnesterasa). 


Mecanismo de accion 

Se ha n descrlto a nivel molecular las inreracciones de los farmacos 
con el receptor de acecilcolma-conducto de la placa terminal. En la 
■ V . 7 " se ilustran varlas formas de accion de los farmacos en el 
receptor. 

A. Farmacos relajantes no despolarlzantes 

Todos los relajantes neuromusculares en uso actual en Estados Uni- 
dos, excepto la succinilcolina, se clasifican como farmacos no des- 
polarizanres* Antique va no ttene u$o dmieo, la ^-tubocurarina sc 
considers el procodpode relajante neuromuscular. Cuando se admi- 
nistran pequenas dosis de un relajante muscular no despokrizante, 
esras actiian de manera predominant^ en el receptor nicotmico por 
competence con la acetilcolina. Los relajantes no despokrizantes me- 
nos potentes {p. ej„ rocuronio) tienen el inicio mas rapido y du¬ 
ration de accion mas breve, En grandes dosis los farmacos no despo- 
larizantes pueden entrar al poro del conducto ionico (fig. 27-1) para 
pmducir un bloqueo motor mas intense. Esa accion debilita aun mas 
la transmision neuromuscular y disminuye k capacidad de los inhi- 
bidorcs de acecilmlinesterasa (p. ej., neoscigmina, edrofonio, piridos- 
tigmtna) de amagonizar el efecto de los relajantes musculares no 
despolarlzantes. 

Los relajantes no despolarlzantes pueden tambien antagonizar los 
conductos del sod to presinapticos. Como consecuencia de esta accion, 
los relajantes musculares interfieren con la movllizacion de acetil- 
colina en terminales nerviosas y causan disminucidn de las contrac- 
clones fasciculares desencadenadas por accidn de los nervios (Pig. 
2" -6 y descrita mas adelante), Una consecuencia de la naturaleza 
superable del bloqueo postsinaptico producido por los relajantes 
musculares no despolarlzantes es el hccho de que k estimulacion 
cetanica (la aplicadon rapida de esnmutos dectricos a nervios peri- 
fericos) libera grandes cantidades de acetilcolina, lo que se continua 
por facilkacion postetanica transitoria de la fuerza de contraction 
muscular (es decir, de alivio del bloqueo). Una consecuencia impor- 
tante de este prindpio es la reversibn del bloqueo residual por inhi- 
bidores de k colinesterasa. En el cuadro 27-2 y en k figura 27-6 se 
resumen las caracceristicas de los bloqueadores neuromusculares no 
despolarlzantes. 


Q Acetilcolina 

' :j Sloqueador no despofarizante 
Q Bloqueador despolarizante 


Colina 

Acetato 



Placa final 


Conducto cerrado Conducto abierto normal 




Conducto cerrado Conducto abierto bloqueado 

FIGURA 27-5 Esquema de las interactions de los farmacos con 
el receptor de acetilcolina sobre el conducto de la placa terminal (las 
estructuras son puramente simbolicas). Arriba: la actidn del agomsta 
normal acetilcolina (rojo), para la abertura del conducto. Abajo, a la 
izquierda: se muestra un relajante no despolarkante, por ejemplo, ro¬ 
curonio (amaritto), que impide la abertura del conducto cuando se une 
al receptor. Abajo, a la derecha: un relajante despoiarizante, por ejem- 
pfo, suednileolina {azul), ocupa el receptor y bloquea el conducto. Se 
evita el cietre normal de la entrada del conducto y el relajante puede 
moverse mas rapidamente hada el interior y exterior del poro. Los rela¬ 
jantes despolarlzantes pueden desensibilizar la placa terminal al ocupar 
el receptor y causar despolarizacion persistente. Puede ocurrir un efecto 
adicional de los farmacos en el conducto de la placa terminal a traves de 
cam bios en el ambito de Ifpidos que lo rodean (no se muestran). Los 
anesteslcos generales y losalcoholes pueden alterar la transmision neu¬ 
romuscular por este mecanismo. 
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FIGURA 27*6 Respuestas de contraction muscular ante diferentes patrones de estimuladon nerviosa usados en la vsgilanda de la relajacidn 
muscular. Se muestran las alteraciones producidas por un relajante no despolarizante y el bloqueo despolanzante y desensibillzante por la succinil- 
coiina. En el patron de serie de cuatro (TOF) se apiica ese numero de estimulos a 2 Hz, La razon TOF (TOF-R) se caltuia a partir de la fuerza de la 
cuarta contraction dividida entre la de la primera. En el patrdn de doble descarga se aplican tres estimulos a SO Hz seguidos por un periodo de repo- 
so de 700 ms y se repiten. En el patron de potendacion postetanica se apiica estimulacion a 50 Hz durante varios segundos, seguida por varios se- 
gundos de reposo H y despues, un solo estfmulo a una velocidad baja (p. ej. r 0.5 Hz). El numero de contracciones detectableses el recuento postetani- 
co (PTC)- *, primera contraccion postetanica. 


B. Farmacos relajantes despolarizantes 
T. Bloqueo de fase / (despofarizante). La succinilcolina es ei uni- 
co farmaco relajanre despolarizame clmicamente util, Sus efcctos neu- 
romusculares son similares a los de la acetilcdina, excepto que la pri- 
mera produce un efecto mas proloogado en la union mioneuml. La 
succinilcolina reactions con el receptor nicotinico para abrir el con- 
ducto y causar des polarization de la placa motora terminal v esto, a 
su vez, se extiende a las membranas adyacentes y causa contracciones 
de las unidades motoras musculares. Dates de registro de un solo 
conducco indican que los relajantes despolarizantes pueden entrar al 


conducto para producir una “fluctuation” prolongada de la conduc- 
tancia del ion (fig- 27 7). La succinilcolina no se degrada eficazmen- 
re en la sinapsis., por lo que las membranas se mancienen despolariza- 
das y no responden a impulses subsiguientes (un estado de relajacion 
despolarizante), Mas aun, como el acoplamienro de excitac ion-con¬ 
traction requiere la despoiarizacion de la placa (“recebado”) y la des¬ 
carga repetitiva para mamener la tension muscular, se presema pa¬ 
ra! isis flacida, A diferencia de los farmacos no despolarizantes, este 
bloqueo llamado de fase 1 (despolarizanie) aumenta, en lugar de dis¬ 
til imiir, por la action de los inhibidores de colin este rasa. 


CUADRO 27*2 Compararion de un relajante muscular no despolanzante usual (rocuronio) y un relajante muscular 


despofarizante (succinilcolina). 




Sucrinikollna 


Rocuronio 

Fase I 


Fase II 

Administration de tubocurarlna 

Aditiva 

Antagonista 


Aumentada’ 

Administration de succinilcolina 

Antagonists 

Aditiva 


Aumentada' 

Efecto de la neostsgmina 

Antagonists 

Au men tad a 1 


Antagonista 

Efecto excitador initial sobre el musculo estrlado 

Ninguno 

Fascicufaciones 


Ninguno 

Respuesta aun esttmulo tetanico 

No sostenida (desvanedda) 

Sostenida 2 (no desvanedda) 

No sostenida (desvanedda) 

Facilitation postetanica 

Sf 

No 


Si 

Veloddad de recuperation 

30-60 min 3 

4-8 min 


>20 min 3 

1 No se sabe si esta interaction es aditivita o sinergica tsuperaditiva). 

2 La amplitud esta disminuida, pero fa respuesta es sostenida 

1 La velocidad depende de la dosis y de b complete del bloqueo neuromuscular. 
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FIGURA 27-7 Accidn de la sucdnilcolma sobre las corrientes del receptor de placa terminal de un solo conducto en el musculo de rana. Las 
corrientes a traves de un solo conducto del AChR se registraron utifizando la tecnica de pinzamiento zonal de membrana. El trazo superior se obtuvo 
en presencia de una baja concentradon de succinilcolina; las defiexiones descendentes representan aberturas del conducto y paso de corrlente al 
interior (despofarizadon). El trazo inferior se obtuvo en presencia de una concentradon mucho mayor de succimkolina y muestra J 11uctuaci6n"pro- 
longada del conducto, ya que se abre y cterra repetidamente o es "taponado" por e! farmaco, (fteproducido con autorizadbn de Marshall cg. Ogden dc 
C olquhoun D.The actions of suxamethonium (succinyldtcholine) as an agonist and channel blocker at the nicotinic receptor of frog muscle, i Physiol [Lend] 1990:428:155.) 


En el cuadro 27-2 y la figura 27-6 se resumcn las caraaensticas 
de un bloqueo neuromuscular despolarizanrc. 

2. Bloqueo de fase II (desensibilizacion J* Con la exposition 
prolongada a la suctinilcolina, la despolarizatibn initial de la placa 
terminal disminuye y la membrana se repolariza, A pesar dc esa re- 
polarization, la membrana no puede despolarizarse nuevamente con 
facilidad porque esra desemibilizada . No se conoce por complete el 
mecanismo para esta fase de desensibilizacion, pero algunas prnebas 
indican que ei bloqueo de los conductos puede ser mas importance 
que la action del agonista sob re el receptor en la fase II del bloqueo 
neuromuscular de la succimlcolina. Sin importai el mecanismo, los 
conductos actuan como si estuvieran en un estado de tierre prolon- 
gado (fig. 27-6). Mas tarde, en la fase II, las caraccensdcas del blo- 
queo (reiajacion) son cast identical a las de un bloqueo no despolari- 
zante (p. ej., una respuesta de contraction no soscenida ante un es- 
dmulo tetanico) (fig. 27-6), con posible reversion por inliibidores de 
la acetilcolinesterasa. 

■ FARMACOLOGiA CLl'NICA 
DE LOS RELAJANTES 
NEUROMUSCULARES 

Paralisis del musculo estriado 

Antes de la introduce]on de los relajantes neuromuseulares s6lo se 
podia lograr una reiajacion profunda del musculo para operaciones 
intracavicarias con anestesia in ha! a tori a suficientemente profunda 
(anestesicos volatiles) como para causar efectos depresores intensos en 
los aparatos cardiovascular y respiratorio. El uso dc relajantes neuro- 
musculares hace posible alcanzar una reiajacion muscular adecuada 
para todos los dpos de operaciones quirurgkas sin la depresion car- 
dior respirator] a de la anestesia profunda. 


Valoracion de la transmision 
neuromuscular 

La vigikntia del efecto de los relajantes musculares durante una inter¬ 
vention quinirgica (y la recuperation despues de la administration de 
inhibidores de colinesterasa) suele involucrar el uso de un dispositive 
que produce estimulacion electrics trausdermka de uno de los ner- 
vios perifericos de la mano o los musculos faciales y cl registro de Ia$ 
contracciones evocadas (respuestas de contraccion). Duraitte el pro- 
ccdimienrose pueden registrar en el quirofano las respuestas motoras 
a diferentes patrones de estimulacion nerviosa periferica (fig. 27-6), 
El metodo estandar para k vigilanda de los efectos dinioos de los re¬ 
lajantes musculares durante la cirugia utiliza la estimulacion de ner- 
vios perifericos para desencadenar respuestas motoras, las cuales son 
observadas por el anestesiologo. Los tres patrones de uso mas frecuen- 
te induyen: 1) estimulacion de una sola descarga, 2) estimulacion en 
serie de cuatro (TOE) y 3) estimuladbn tecanica. Tambien se dispone 
de dos nuevas modalidades para vigilarla transmision neuromuscu¬ 
lar: estimulacion de doble descarga y recuemo postetanko. 

Con la estimulacion de una sola contraccion se aplica un estimu- 
lo electrico suprarndtimo aislado con frecuencias desde 0.1 hasta 1.0 
Hz a un nervio periferko. A menudo se usa la frecuentia mds a!ta 
durante la induction v la reversion para establccer con mayor preci¬ 
sion d efecto farmaco I dgico maximo. La estimulacion de ripo TOP 
involucm cuatro estimulos supramaximos sucesivos administrados a 
intervalos de 0.5 s (2 Hz). Cada esmnuio de tipo TOP causa que se 
contraiga cl musculo, y la magnitud rektiva de la respuesta de la cuar- 
ta contraccion en compaction con la primera corresponde a la ra¬ 
zon de TOE Ante un bloqueo despokrizante, las cuatro contraccio¬ 
nes se redocen en forma reladonada con la dosis. Con un bloqueo 
no despolarizante la razon de TOP disminuye (“se desvaneee”) y es 
inversamenre proporcional a! grado de bloqueo. Durante la recupe¬ 
racion de un Ldoqueo no despolarizanre, d grado de desvanedmlen¬ 
to disminuye y alcanza 1.0 la razon de TOF. Suele ser necesaria la 
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recuperacion a parrir de una razdn de TOP mayor de 0.7 para rea- 
sumir la ventikcion espontanea. Sin embargo, se considers que la 
recuperacion ciinica complete de un bloqueo no despokrizante re- 
quiere una TOF mayor de 0.9. El desvanedmiento de la respuesta de 
TOF despuds de la admimstracion de succinilcolina signiftca Ja apa- 
ricion de un bloqueo de fase II. 

La estimuladon tetanica tonsta del aporte rnuy rapido (30 a 100 
Hz) de e$ omul os eldctricos durante varios segundos. Durance un bio- 
queo neuromuscular no despolarizante (y un bloqueo de fase 11 des¬ 
pues de acetilcolina), la respuesta no se sostiene y se obscrva un desva- 
necimienro de la contraction. El desvanedmiento en respuesta a la 
estimuladon tetanica normalmence se considera un suceso presinap- 
tico, Sin embargo, su grado depende principalmentc del grado de 
bloqueo neuromuscular. Durante un bloqueo no despolarizante par- 
dal, la estimuladon nerviosa tetanica es seguida por un aumento en 
la respuesta de contraction poscetanica, la llamada facilitation poste- 
tdnka de la transmision neuromuscukr. Durante un bloqueo neuro¬ 
muscular incenso no bay respuesta a ia estimuladon tetanica o pos- 
tetanica* Conforme disminuye la intensidad del bloqueo, reaparece 
la respuesta a la estimuladon de la contraccion poscetanica* El riem- 
po transcurrido de la primera respuesta a la esiimulacion por descar- 
ga despues de la estimuladon tetanica refleja k duration del bloqueo 
neuromuscular profundo (clirdco). Para establecer la cuenca pas teta¬ 
nica, se aplican cinco segundos de tetania de 30 Hz, seguidos por tres 
segundos de reposo y luego pulsos de 1 Hz por unos 10 segundos (10 
pulsus). El numero de contracdones musculares ofrece un cilculo de 
la profundidad del bloqueo- Por ejemplo, una cuenta postetanica 
de 2 sugiere que no hay respuesta de contraccion (por TOF) duran¬ 
te unos 20 a 30 minutos, y una cuenta postetanica de 3 se correlacio- 
na con una respuesta sin contracciones (por TOF) de unos 10 a 15 
minutos (fig. 27-6, recuadro inferior), 

El patron de esrimukcion de doble descarga es un modo mas 
recicnte de esiimulacion nerviosa electrica perfeccionado con el pro- 
posiro de permit! r la de teed on manual de la relajacion neuromuscu¬ 
lar residua! cuando no es posible registrar las respuesras a una sola 
descarga, la TOF o esiimulacion de contraccion tetanica, En este pa¬ 
tron se adminisrran tres estimulos nerviosos a 50 Hz seguidos por un 
periodo de reposo de 700 ms, y despuds, por dos o ires estimulos 


adidonales de 50 Hz. Es mas facil derecrar desvanedmiento en las 
respuestas a la estimuladon de doble descarga que a la estimuladon 
deTOF, La ausenciade desvanedmiento en respuesta a una estimuk- 
cion de doble descarga implica que no hay relajacion neuromuscular 
residual significativa desde el punto de vista tlinico. 

Un metodo mas cuantitativo para k vigilanda neuromuscular in- 
cluve el uso de transductores de fuerza para m edition de la respuesta 
evocada (movimiento) del pulgar a la estimuladon TOF sobre el ner- 
vio cubital al nivel de k muneca, Este dispositive tienc k ventaja de 
encontrarse integrado en k maquina de anestesia y tambien propor- 
ciona un metodo grafico mas preciso del porcentaje de disminucibn 
ante la estimuladon TOE 

A. Farmacos relaj antes no despolarizantes 

Durante la anestesia, k administration de tubocurarina* 0.1 a 0.4 mg/ 
kg/IV, inicialmente produce debilidad motors, seguida por flacidez 
del musculo estriado y faka de excitabslidadante estimulos elecrricos 
(fig, 27-8). En general, los musculos mas grand es (p. ej., abdoinina- 
les, del tronco, paravertebrales, diafragma) son mas resistentes al blo¬ 
queo neuromuscular y se recuperan mas rapido que los de menor 
volumen (p. ej., facial es, de pies, de manos), El diafragma suele ser 
el ultimo musculo en paraiizarse. Suponiendo que la ventiiacion se 
man dene adccuadamente, no hay eventos adversos con k paralisis 
muscular esqucledca. Cuando se incerrumpe la administracion de 
rekjantes musculares, k recuperacion suele presentarsc en orden in- 
verso, donde el diafragma recupera primero k funcion. El efecto far- 
macologico de la tubocurarina, 0,3 mg/kg IV suele durar 45 a 60 mi¬ 
nutos. Sin embargo, la evidencia sutil de paralisis muscukr residual 
detectada por medio de un monitor neuromuscular se prolonga has- 
ta una hora mas, incrementando la probabilidad de un resultado 
adverso como aspiration o estlmulo bipoxico reducido, En el cuadro 
27-1 se muestran la potenck y duracion de accion de otros farmacos 
no despokrizantes. Ademas de la duracion de la accion, la propiedad 
mas importance que distingue a los rekjantes no despokrizantes es 
el mo men to de initio del efecto del bloqueo, que determina k rapi- 
dez con la que se puede imubar la traquea de los pacientes. De los 
farmacos no despokrizantes actualmente disponibles, el rocuronio 
tiene el tieinpo de inicio mas breve (60-120 segundos). 



Tubocurarin a (3 mg/m 2 ) 



,13m« ■■ 

| * 1 min > | 

Tubocurarina (6 mg/m 2 ) H m l n 

FIGURA 27'8 Bloqueo neuromuscular por tubocurarina durante la anestesia con cifras equivalences de isoflurano y halotano en los pacientes. 
Observe que el isoflurano aumenta el bloqueo en mayor cuantla que el halotano. MAC, concentration alveolar minima. 
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B. F^rmacos relajantes despolarizantes 

Despues dc la administracion de sucdniltolina, 0.75 a 15 mg/kg por 
via IV, ocurren fasdcukriones muscukres transi curias sobre to rax y 
abdomen en 30 segundos* si bien k anestesia general y la admin istra- 
cion previa de una pequefia dosis de un relajante muscular no des- 
polarizante tienden a atenuarks. Confdrme se presenta rapidamen- 
te la paralisis (<90 segundos), imdalmente se relajan los musculos 
del brazo, cuello y pierna, seguidos por los musculos respiratorios, 
Como resultado de la hidrolisis rapida dc la succinilcolina por la co- 
linesierasa del plasma (y el hfgado), la duracion del bloqueo neu¬ 
romuscular por io general es menor de 10 minutos (cuadro 27-1). 

Efectos cardiovasculares 

El vecuronio, cisatracurio y rocuionio tienen efectos cardiovascula¬ 
res minimos o ausentes, Los otros relajantes musculares no despolari¬ 
zantes (paneuronio y atracurio) producen efectos cardiovasculares 
que son mediados por receptores autonomicos o histaminicos (cua- 
dm 27 3), La tubocurarina y > en menor grade, el arracurio pueden 
producir hipotension como resultado de la Ube radon sis te rn ica de 
histamina y con dosis mas grandes se presenta bloqueo ganglionar 
con tubocurarina. La medicadon preanestesica con un anrihistamb 
nico atenua la hipotension indurida por tubocurarina, LI pancuro- 
nio causa aumento modcrado en la frecuenda cardiaca y un incre¬ 
ment mas pequeno en el gas to cardkco, con poco o ningun cambio 
en la resistencia vascular sistemica. Si bien la caquicardla inducida 
por paneuronio se debe principalmente a su accion vagolicica, la lb 
beracion de no rad renal ina de las terminadones nerviosas adrenergb 
cas y el bloqueo de la captation neuronal de no rad renalina pueden 
ser mecanismos secundarios. Los relajantes neuromusculares que 
causan secretion de histamina pueden producir broncoespasmo (p. 
ej., atracurio), pero la intubation endotraqueal es el motivo mas 
frecuente de broncoespasmo despues de la induction de la anestesia 
general. 

La succinilcolina puede causar arritmias cardiacas, en especial 
cuando se adminlstra con la anestesia con halotano. FJ farmaco es- 
timula a los colinorreceptores autonbmicos, incluyendo los recepto¬ 
res nicotmicos en los ganglios simpaticos y parasim pat ices, y los re¬ 
ceptores muscarmicos cardiacos (p, ej., nodulo sinusal). Las respues- 


tas inotropica y cronotropica negativas a la suednileolina se pueden 
atenuar por la administracion de un farmaco aniicolinergico (p, ej., 
glucopirrolatOj atropina). Con grandes dosis de succinilcolina se pue- 
den observar efectos inotropicos y cronotropicos positives, For otro 
kdo, se ba observado repetitkmente bradicardia cuando se adminis- 
tra una segunda dosis dc succinilcolina en menos de cinco mmutos 
lucgo de la dosis iniciaL Esa bradicardia transitoria se puede prevenir 
con la administracion dc dopental, atropina, tarmacos relajantes gan- 
glionares y el tratamiento previo con una pequena dosis de un re- 
kjante muscular no despolarizante (p. ej,, rocuronio). Los efectos 
mlocardicos directs, el aumento de la estimulacion muscannica y la 
estimulacion ganglionar contribuyen a esa respuesta hradicatdica. 

Otros efectos secundarios 
del bloqueo despolarizantes 

A. Hiperpotasemia 

Los pacientes con quemaduras, dafio nervioso o enfermedades neu- 
rom use ul ares, traumatismo cefalico cerrado y otros traumatism os 
pueden desarrolkr prolife rad on de los receptores extras inapt ieos de 
acetilcolina. Durante la administracion de succinilcolina se libe¬ 
ra potasio de los musculos, ta) vez a causa de las lasdculaciones. Si 
la proliferation de receptores extras! napticos es Lo sufiaentemente 
grande, puede liberarse bastante potasio para ocasionar paro cardia- 
co. Se desconoce ei riempo exacto de aparition de la proliferation 
de receptores; por canto, es mejor evitar el uso de succinilcolina en 
tales casos. 

Aumento de la preston intraocular 

La administracion de succinilcolina se puede vincular con el inicio 
rapido de un aumento de la presidn intraocular (<60 s), que alcanza 
el maximo en dos a cuatro minutos y deelina despues de cinco mb 
nutos. EI mecanismo puede Involucrar la contraction tontca de las 
miofibrillas o la dilatation transitoria de los vasos sangmneos coroi- 
deos ocuiares. A pesar del aumento en la presion intraocular, no esta 
comraindicado el uso de succinilcolina para ope radon es oftalmo- 
logicas, a menos que se encuentre abierta la camara anterior del ojo 
( f£ globo ocular abierto”) por un traumatismo. 


CUADRO 27-3 Efectos de fos relajantes neuromusculares sobre otros tejidos* 


Farmaco 

Efecto sobre ganglios 
autonomicos 

Efecto sobre receptores 
muscarmicos cardiacos 

Tendencia a causar 
liberacion de histamina 

Derivados de isoqumoima 




Atracurlo 

NInguno 

Ninguno 

teve 

CisatracurEo 

Nioguno 

Ninguno 

Ninguna 

Tubocurarina 

Bloqueo d£btl 

Ninguno 

Moderada 

Derivados de esteroldeos 




Paneuronio 

Ninguno 

Bloqueo modern do 

Ninguna 

Rocuronio f 

Ninguno 

Leve 

Ninguna 

Vecuronio 

Nfnguno 

Ninguno 

Ninguna 

Otros farmacos 




Galamina 

Ninguno 

Bloqueo in ten so 

Ninguna 

Succintlcolina 

Estimulacion 

Estimulacion 

Ligera 


1 Se han comunicado reacdores alergicas. 


booksmedicos.org 





booksrnedicos.org 

464 SEC Cl ON V Farmacos que actuan en el si stem a nervioso central 


C. Aumento de la preston intragastrica 

En pacrentes mu y musculosos, hs fascicukdones vinculadas con la 
succinllcolina pueden causar aumento de la presion intragastrica, 
que va de 5 a 40 cmFLO, !o que incrementa el riesgo de regurgitacidn 
y aspiracion del ccntenido gasmen, Es mas probable que esta com- 
plicadon ocurra en pacientes con retraso del vaciamiento gastrico 
(p, eft, diabeticos), lesiones traumaticas (p, eft, procediiruentos de 
urgcncia), drsfuncion esofagka y obesidad morbida. 

D. Dolor muscular 

Las mialgias son una manifcstaddn posoperatoria Frecuente de pa- 
dentes muy musculosos y de aquellos que red ben grandes dosis de 
succinilcolina (>L5 mg/kg) f La inddencia real de mialgias relado- 
nadas con fascicukdones musculares es difidl de establecer por los 
factores de contusion que induyen la tccnica anestesica, el tipo de 
intervendon quirurgica y la posicion durante esta. Sin embargo, se 
ha eomunicado que k inddencia de mialgias varia de menos de l a 
20%. Se presenta mas a menudo en pacientes ambulatories que en 
los encamados. Se cree que d dolor es causado por la contraction 
asmcrbnica de fibras musculares adyacentes, apenas antes del inicio 
de la pardlisis. Sin embargo, hay controversy sobre si la inciden- 
da de dolor muscular despues de administradon de succinilcolina es 
en realidad mayor que con la administration de rekjantes muscu- 
lares no despolaiizantes cuando se toman en eonsideradon otros 
factores de confusion potential. 

Interacciones con otros farmacos 

A- Anestesicos 

Los anestesicos inhalados (volatiles) potencian la relaxation neuro¬ 
muscular producida por los rdajantes neuromusculares no despola- 
rizantes en una forma dependiente de la dosis. De los anestesicos ge- 
nerales que se ban estudiado* los inhalados airmen tan los etectos de 
los rdajantes musculares en d siguience orden: isoflurano (al maxi' 
mo); sevoflurano, halotano y oxido nitroso (menor efecto) (fig. 27- 
8). Los factores mas importantes involucrados en esta interaction 
son los siguientes: 1) depresion delsistema nervioso en sitios proxi ma¬ 
les a la union neuromuscular (es detin SNC); 2) aumento del riego 
sanguineo muscular (por vasodilatation periferica producida por los 
anestesicos volatiles), que permite que una mayor Fraction del rela- 
jante muscular invectado alcance la union neuromuscular, y 3) dis- 
minucion de la sensibilidad a la repolarizacidn de la membrana pos¬ 
terior a la union neuromuscular. 

Una interaccion poco comun de la succmilcolina con los ancstesi- 
cos volatiles produce h i pert ermia. maligna, trastorno vinculado con 
la liberation anormal de calcio desde las reservas en el musculo es- 
n iado y que se trata con dantroleno y sc revisa en la section sabre 
farmacos espasmoliticos y en el capitulo 16. 

B. Antibioticos 

En uumerosos informes se ha descrito el reforzam lento del bloqueo 
neuromuscular por los antibioticos (p, eft, ammoglucosidos). Se ha 
mostrado que muthos de los anribidticos causan depresion de la se¬ 
cretion evotada de acedlcolina, similar a la eausada por la adminis¬ 
tration de magnesia. El mecanismo de este efecto previo a la union 
neuromuscular parece ser el antagonismo de conductos del calcio de 
tipo P espedficos en la terminal nerviosa motora. 


C. Anestesicos locales y farmacos antiarntmicos 

En pequenas dosis, los anestesicos locales pueden deprimir la poten¬ 
tiation postetanica a traves de on efecto neural previo a la union neu¬ 
romuscular. En grandes dosis, los anestesicos locales bloquean !a trans- 
mision neuromuscular; con dosis mayo res bloquean la contraction 
muscular inducida por acetilcolma como resultado de antagonismo 
dc los conductos ionicos de los recep tores nicotmicos. Desde el pun- 
to de vista experimental se pueden demostrar efectos similaies con 
farmacos antiarntmicos antagonistas de los conductos del sodio, co¬ 
mo la qumidina. Sin embargo, en las dosis adminisrradas para arrit- 
mias cardiacas, esa interaccion es de poca o ninguna Lmponancia df- 
nica. Las dosis mas altas de bupivacaina se ban vinculado con arrrtmias 
cardiacas i n depen dientemen re del relajante muscular admin 1st rad o* 

D. Otros farmacos bloqueadores neuromusculares 

El efecto despolarizante de la succinilcolina de la placa terminal se 
puede antagonizar por la administracion de una pequena dosis de un 
relajanre no despolarizancc. Para evirar las fasdeukeiones vinculadas 
con administracion de succinilcolina, se puede aplicat una pequena 
dosis no paralizante de un farmaco no despolarizante antes de la suc¬ 
cinilcolina (p. ej,, 2 mg IV de ^tubocurarina, o 0.5 mg IV de pan- 
curonio). Aunque esa dosis por lo general disminuye las Fasciculado- 
nes y las mialgias posoperatorias, puede an me near la cantidad de suc¬ 
cinilcolina requerida para la relajacion por 50 a 90% y producir una 
sensacion de debilidad en padenres despiertos, Por tan to, ya no sue- 
le usarse ampliamente "'la preeurarizacidn” antes de administrar sue- 
cinileolina. 

Efectos de las enfermedades y 
envejecimiento sobre la respuesta 
neuromuscular 

Varias enfermedades pueden disminuir o aumencar el bloqueo neuro- 
muscular producido por los relajantes mu soft ares no despolarizances. 
La miastenia grave tefuerza el bloqueo neuromuscular producido por 
estos Farmacos. La edad avanzada sc vincula con una duracidn pro- 
longada de la aeddn de los relajantes no despolarizantes como re- 
sultado de una menor depuracion de los farmacos por el higadoy los 
rinones. Como resultado, la dosis de los bloqueadores neuromtiscu- 
lares debena disminutrse en pacientes de edad avanzada (>70 aftos). 

Pure! contrario, los pacientes con quemaduras graves y aquellos 
con enfermedad de neurona motora superior son resistentes a los re¬ 
lajantes musculares no despolarizantes. Esa desensihilizacion es pm- 
bablemente causada por la pioliferacidn de receptores Fuera de la 
union neuromuscular, lo que da como resultado la necesidad de do- 
sis mas elevadas dc relajantes no despolarizantes para bloqueat un nu- 
mero sufictente de receptores, 

Antagonismo del bloqueo neuromuscular 
no despolarizante 

Los inbibidores de colinesterasa antagonizan de manera eftcaz el bio- 
queo neuromuscular causado por los farmacos no despolarizantes. Su 
farmacologia general se revisa en el capitulo 7. Neostigmiiia y pirt- 
dosogminaantagonizan el bloqueo neuromuscular no despolarizan- 
te por aumento de la disponihilkkd de acetilcolina en la placa motora 
terminal, principalmente por inhibicion de k acedlcolinesterasa* En 
menor grado, esos inbibidores de la colmesterasa tambidn aumentan 
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la secrecion deeste rransmisor desde la terminal del nervio motor. For 
el eontrario, el edrofonxo antagonize la rdajacion neuromuscular 
puramente por inhibition de la actividad de la acetilcolinesrerasa. El 
edrofonio tiene un inido de action mas rapldo pere puede ser me- 
nos eficaz que la neostigmine para revertir los efectos de los rekjan¬ 
tes no despolarizantes en prcscnda de un grado intenso del bloqueo 
neuromuscular. Esms dsferencias son importantes para escablecer la 
recuperation de un bloqueo residual , el bloqueo n euro muscular res- 
ranee despues de conduit una intervene ion quirurgica y del traslado 
del pademe a la sala de recuperation, Puede ocurrir hipoventilacion 
por on bloqueo residual no sospechado que lieva a la hipoxia e inclu- 
so a la apnea, en especial en padentes que ban recibido medicamen- 
tos de presores centrales en d periodo temp nano de recuperation. 

El sugammadex es un farmaco antagonista novedoso aprobado 
en Europa. A tin se encuentra en es cud los d ini cos de fasc 3 y no se 
ha aprobado para su uso en Estados Unidos. Su aprobacion ha suffi- 
do retrasos por preocupaciones de que podna indudr eoagulopatui y 
reacdones de hipersensibilidad. E! sugammadex es una cid od ex tri- 
na-y modificada (una estructura macroanular con 16 grupos hidro- 
xilo poiares hacia d interior de la molecula y ocho grupos carboxilo 
polares hacia el exterior de la misma) que se unen estrechamente ai 
rocuronio en una proportion 1:1. Al unirse a! rocuronio plasmatico, 
el sugammadex disminuye las concentraciones plasmaticas lib res y 
establece un gtadiente de concentration para el rocuronio, a fin de 
que difunda fuera de la union neuromuscular de vuelta a la circu¬ 
lation, donde se une con rapidez al sugammadex fibre. El sugam¬ 
madex se une a otres bloqueadores neuromuseulares esteroideos y 
puede revenir sus efectos, por ejempio, en el caso del vccumnio y pan- 
curonio, aunque en menor grado. 

Los estudios clinicos que ban anaLizado la seguridad y eficacia de 
sugammadex utilizan dosis que vanan de 0.5 a 16 mg/kg. Estos estu¬ 
dios clinicos no han reporta do diferentias en la prevalencia de efec¬ 
tos indeseables enrre los individual a quienes se les administra su- 
gammadex, placebo q neostigmina. A la fecha se recomiendan ires 
incervalos de dosis: 2 mg/kg para corregir el bloqueo neuromuscular 
superficial; 4 mg/kg paraantagonizar un bloqueo profun do (recuento 
postetanico de 1 a 2) y 1 mg/kg para el antagonlsmo inmedlato des¬ 
pues de la administration de rocuronio. El com pie jo de sugammadex- 
rocuronio suele eliminarse sin cambios en la orina en 24 horas en 
pacicntes con fun cion renal normal. En padentes con insuficiencia 
renal, la elimination urinaria completa puede tomar muclio mas 
tiempo. Sin embargo, por la for mad on de complejos con vecuronio, 
no se han observado sign os de recu trends de bloqueo neuromuscu¬ 
lar hasta 48 horas despues de su uso en estos padentes. 

Usos de ios relajantes neuromusculares 

A. Relajacion quirurgica 

Una de las apHcaciones mas importantes de los relajantes ncuromuscu- 
lares es que facifitan la cirugia intracavkaria, en especial en precedi¬ 
ng entos intraabdominales e intraioraticos. 

B. Intubation traqueal 

Los relajantes neuromusculares facifitan la laringoscopia y la col oca- 
cion de sonda endotraqueaJ por relajation de los musculos farfngeos 
y iaringeos. Con esto se asegura la permeabifidad de las vias respi- 
ratorias y disminuye al mtnimo el riesgo de aspiration pulmonar 
durante la anestesia general. 


C. Control de la ventilation 

En padentes graves que presen tan insuficiencia veottiJatoria por varias 
causas (p. ej„ broncoespasmo intenso, neumonta, enfermedad pul¬ 
monar obstructiva crdnica) puede ser necesario con ire! at la venti¬ 
lation para proveer un intercambio adecuado de gases yevi tar la apa- 
ricion dc atel ectasias. En la ICU a menu do se administran relajantes 
neuromusculares para dismmuir la resistencia dc la pared toracica 
(mejorar la distenslbilidad del torax), disminuir la utilizacion de oxf- 
geno y mejorar la sincronia ventilatoria. 

D. Tratamiento de las convulsiones 

Los relajantes neuromusculares (p. ej + , sucdnilcolina) en ocas tones 
se administran para atenuar las manifescaciones perifericas {moto- 
ras) dc las convulsiones vinculadas con el esmdo epileptico, la toxi- 
cidad de anestesicos ioedes o la actividad electroconvulsiva. Si bien 
este metodo es efica2 para eliminar las manifescacione-S musculares 
de las convulsiones, no dene efecto sobre los procesos centrales, por- 
que los relajantes neuromusculares no atraviesan la barrera hemato- 
encefalica. 

■ fArmacos ESPASMOLlTICOS 

La espasticidad puede definirse como un “trastorno del control senso- 
riomotor ocasionado por una lesion dc neurona motora superior, que 
se manifiesta como activadbn i n termrten te o sostenida, involunta- 
ria, de los musculos^'. La espasticidad se caracteriza por incremento 
de los reflejos tonicos de estiramiemo y espasmos de los musculos 
flexores (incremento en el to no muscular basal) aunado a debiJidad 
muscular. A menudo esto se vincula con lesion raqmdea, paralisis ce¬ 
rebral, escierosis multiple y apoplejia. Tales ttastornos casi siempre 
implicaji una fiincion anormal de los esfmteres anal y vesical, as« 
como del musculo estriado. Como se describe por la defimelon pre¬ 
via, los mecanismos subyacemes a la espasticidad cl mica parecen in- 
volucrar no sdlo al arco reflejo de ladistensionj sino tambicn centres 
mis elevados en el 5NC (p, ej., lesion de neurona motora superior) 
con daho a las vias deseendentes en la medula espinal, que causa hi- 
percxdtabifidad de las moroneuronas a]fa. El tratamiento Farma- 
coldgico puede aliviar algunos de los s into mas de espasticidad por 
modification del arco reflejo de la distension o interferencia di recta 
con el musculo estriado (p. ej., acoplamiento de excitacion-contrac- 
don), En la figura 27-9 se muestran los componentes importantes 
involucrados en esos procesos. 

Los farmacos que modifican este arco reflejo pueden modular las 
sinapsts excitadoras o inhibidoras (cap. 21). Asi, para disminuir el 
reflejo de distension hiperaenvo, es dcseablc disminuir la actividad 
de las fibras la que excitan a la motoneurena primaria o impuLsar la 
actnndad de las neuronas in tern undales inhibidoras. En la figure 
27-10 se muestran con mayor detalle esas estructuras. 

Se han utifizado di versos farmacos descritos como depresores del 
arco reflejo “polisinaptico” raquideo (p. ej., barbituricos [fenobarbi- 
ral] y eteres dc glicerol [mefencsina]) para tratar esos trastornos de 
tono excesivo del musculo estriado. Sin embargo, como se ilustra en 
la figura 27-10, la depresion inespec/fica de las sinapsis involucradas 
en el reflejo de distension podna disminuir la actividad inhibidora 
GABAergica deseada, asf como la rransmision glutamatergica excita- 
dora. Los farmacos disponibles en la actualidad pueden proveer alivio 
significativo de los espasmos musculares dolorosos, pern son me nos 
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FIGURA 27-9 Esquema de fas estructuras que participan en Ids re- 
flejos osteotendinosos profundos imitad derecha) mostrando la inerva- 
cion de lasfibras extrafusanas (mCisculo estriado) por neuronas motoras 
affa y de las fibras intrafusarias (en el huso muscular} por neuronas moto¬ 
ras gamma, La mitad izquierda del diagrama muestra un arco reflejo inhi- 
bidor, que Incluye intemeuronas inhibidorasintercaladas.(Reproduddocon 

autorjzacion de Waxman 5G: Clinkat Neufopnatomy, 26th edition. McGraw-Hill, 2009. 
Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc) 


eficaces para mejorar la fun don en forma significativa (p. efo movi- 
lidad y retorno a) trabajo)* 

Diazepam 

Como se describio en el capi'tulo 22, las benzodiazepinas fkcilitan 
la acdon del acido aminoburirico y (GABA) en e! SNC, El diazepam 
actua en las sinapsis GABA a y sli acdon para disminuir la espastici- 
dad es mediada, aJ menos en parte, en b medula espinal, porque es 
algo elicaz en pacientes con seccion transversal de esta estmcmra ana¬ 
tom ica . Si bien se puede usar diazepam en pacientes con espasmo 
muscular decasi cualqukr origen (incluido el traumatismo muscular 
local), tambien produce sedacion a las dosis requeridas para dismi- 
nuir el tono muscular. La dosis inicial es de 4 mg/dia y aumenta en 
forma gradual hasta un maxi mo de 60 mg/dia. Se ban us ado otras 
benzodiazepinas como espasmoliticos (p. cj., midazolam), pero la ex- 
periencia dm ica con ellas es limitada. 

Baclofeno 

El baclofeno (^dorofeml-GABA) se diseno como un farmaco GABA- 
mimedco con actividad oral y es un agonista en los receprores GABA & < 
La activacion de estos receprores por baclofeno ocasiona hiperpo- 
larizacion por tres acciones diferentes: 1) cierre de los conductos del 
calcio presinapticos, 2) incremento de b conductance de K + postsi- 
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FIGURA 27-10 Sitios postulados para fa acdon espasmolitica de la tizanidina (a 2 ), las benzodiazepinas (GA8A a ) y el baclofeno (GABA & ) en 
la medula espinal. La tizanidina tambien puede tener un efecto inhibidor postsinaptiax El dantroleno actua sobre el retfculo sarcopbsmico en el 
musculo estriado. Glu, neurona glutamatergica. 
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naptica y 3) inhibition tie los conducros de entrada de calcio en las 
dendritas (figs, 24-2 y 27-10). A craves de la dismimicibn de la libe- 
radon de rransmisores excitadores en el cerebro y en la meduia espb 
nab el baclofeno suprimc la actividad de las aferemes sensicivas la, de 
las intcrneuronas espinalesy de las neuronas motoras. El baclofeno 
rambien puede redudr el dolor en padentes con espasriddad, quiza 
al inhibir la liberadon de la sustanda P (neurocinina-1) en la medu¬ 
ia espinal. 


ci \-ch-ch 2 — 


ch 2 — m 2 

i 

CH a -C00H 


Baclofeno 


El baclofeno es al menos can eficaz como el diazepam para dismi- 
mo r la cspasricidad y causa menor sedation; ademas, no disminu- 
ye la fuerza muscular global como el dantroleno, Se absorbe con ra- 
pidez y por compleio despues de la administration oral y riene una 
semivida plasmatica de tres a cuarro boras. La dosis se inida con 15 
mg cada 12 boras y se aumenta segun se tolcre hasta 100 mg diarios, 
Los efectos adversos de este farmaco mcluyen somnolentia; sin em¬ 
bargo, los padentes se vuelven tolerances a! efecto sedance con su ad- 
minis cradbn cronica, Se ha comunicado mayor actividad convulsive 
en patiences con epilepsia; por ran to, el reriro de baclofeno debe ha- 
cerse en forma may lenta. El baclofeno debe utilizarse con precaucion 
durante el embarazo; aunque no exisccn reportes de que el baclofeno 
cause directameme malformationes en fetos humanos, estudios en 
an i males con dosis alias muestran que causa alteration de la osifica- 
cion del esternon y ortfalocele. 

Los estudios han confirmado que la adminisrracion inttatecal de 
baclofeno puede conrrolar la espasticidad y el dolor muscular in ten¬ 
ses que no responden a los medicamenros por otras vias de adminis¬ 
tration. Debido a la escasa sal Ida de baclofeno de la meduia espinal, 
los sin comas perifericos son raros; por ran to, se pueden tolerar mayo- 
res con cent ratio nes centrales de! farmaco* Tal vez ocurra toleranda 
partial al efecto del farmaco luego de varies meses de tratamiento, 
pero tambien puede contrarrestarse por ajustes ascendances de la 
dosis para maniener su efecco benefidoso, Esa tolerancia no se con¬ 
firm 6 en un estudio redente y la disminucion de la respuesta puede 
representar un mal fundonamkrito no identificado del cattier. Una 
desventaja importance de este tratamiento es la dificukad para man¬ 
tener el cate ter de adminis cracion del farmaco end espacio subarac- 
noideo, con el riesgo de que aparezea un sin drome de abstinenda agu- 
do por la interruption del tratamiento, pero eJ tratamiento intratecal 
con baclofeno a largo plazo puede mejorar la calidad de vida de pa¬ 
tiences con trascornos espasticos intensos, Los efectos secondaries de 
la administration de dosis elevadas de baclofeno mcluyen somnolen- 
cia excesiva, depresion respiratoria y estado de coma. 

Se ha estudiado la adminisrracion oral de baclofeno en muchos 
otros crastornos, Jo que induye padentes con dolor lumbar rncrata- 
ble, smdrome de persona rigida, neuralgia del trigemino, cefaiea en 
racimos, hipo intraiable, crasrornos por tics* reflujo gastroesofagico 
y deseo de consumir alcohol, nicotina y cocama (cap. 32). 


SNC que no se comprenden por com pie to, Entre esos efectos se 
encuentra la capacidad de disminuir el espasmo muscular. La tiza- 
nidina es un congenere de la clonidina que se ha estudiado por sus 
acciones espasmol Ideas y tienc efectos agonistas significarivos en re- 
ceptores adrenergicos 0t 2 , pero ammora la espasticidad en mod el os 
experi men tales en dosis que causan menos efectos cardiovascuJares 
que la clonidina o dexmedetomidina. La tizanidina riene un efecto 
hipotensor enrre 10 y 15 vcces menor al de la clonidina. Los estudios 
neurofisiologicos en animates y humanos sugieren que la tizanidina 
refuerza la inhibition canto pres i naptica como postsinaptica en la 
meduia espinal. Ademds in hi be la transmision nociceptiva en el cuer- 
no dorsal de la meduia espinal, Se cree que las acciones de la tiza- 
nidina son gobemadas par el restablecimicnto de la supresion inhibi- 
dora de las intcrneuronas raquIdeas del grupo 11 sin inducir cambios 
en las propiedades mmnsecas del musculo. 

Los estudios clmicos con tizanidina oral encontraron que su efb 
cada para aliviar el espasmo muscular es similar a la del diazepam, 
baclofeno y dantroleno. La tizanidina causa menos debilidad muscu¬ 
lar, pero su espectro de efectos secundarios es distinto y comprende 
somnolencia, hiporensiom mareo, xerostomia, astenia y efectos bepa- 
totoxicos. La somnolencia se resuelve administrando el farmaco por 
la noche. La tarmacocinetica de la tizanidina es lineal y las dosis ne- 
cesarias varian de manera considerable entre los padentes. Es impor¬ 
ts nic ajustar la dosis en sujetos con insuficiencia hepatica 0 renal. La 
tizanidina partidpa en mteracciones farmacoldgicas; pueden incre- 
menrarse las concenrraciones en respuesta a la inhibidon de CYP1A2. 
Por el contratio, ia cizajiidina induce la actividad de CYV 11 Al, que 
causa la conversion de colesterol a pregnenoJona, Ademas de su efica- 
cia en enfermedades con espasmo, la tizanidina tambicn parece set 
eficaz para el tratamiento de la inigrana cronica. 


otros fArmacos espasmoli'ticos 

DEACCION CENTRAL 


Li gabapentina es un Brmaco antiepileptico (cap, 24) que ha mos- 
trado ser considerablementc pmmisorio como espasmolitico en va¬ 
ries estudios de padentes con esderosis multiple. La pregabalina es 
un analogo mas reciente de la gabapentina que puede tambien ser 
licil en el alivto de trascornos dolorosos que Implican un componente 
de espasmo muscular, Tambien se ha visto en estudios prelim marcs 
que progabida y giidiia disminuyen la espasticidad. La progabida 
es un agonista GABA a y GABA b con metabolitos activos que inclu- 
yen al GABA mismo. La gltcina es un ammoaddo neurotransrmsor 
iohibidor (cap. 21) que parece poseer actividad farrnacologica cuan- 
do se adminmra por via oral y que arraviesa la barrera hematoence- 
lalica con facilidad. La idrodlamida y el rulizol son farmacos mas 
recientes para el tratamiento de la esderosis lateral amiotrofica (ALS), 
que parecen tenet efectos de disminucion del espasmo, rai vez por 
inhibidon de la transraisidn glutamatergica en el SNC. 


DANTROLENO 


TIZANIDINA 

Como se sehalo en el capitulo 1 !, los agonistas Oti, como clonidina y 
otros compuestos imidamlmicos, rienen diversos efectos sobre el 


El dantrokno es un derivado hidantoinico relacionado con la feni- 
roina que riene un rnecanismo dnico de actividad cspasmolfrica. A 
diferenda de los farmacos de accidn central, el dantrolcno disminu- 
ye U fiicrza del musculo estriado por alteracion del acopl am lento de 
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fa excitadon-contracribn de las fibras muscuiares. La respuesta con' 
uactil normal implica ta Uberacion de calcio desde sus reservas cn el 
rericuJo sarcoplasmico (figs, 13-1 y 27-10), Este activador del calcio 
produce la interaction dc actina v mtosina, que genera tension. El 
calcio se libera del rcticulo sarcoplasm ico a craves de un conducto 
dennminado conducto del receptor dc rianodina (RyR), porque cl 
alcaloide vegetal rianodina se combina con un receptor en la protei- 
na del conducto* En el caso del conducto RyRl del musculo estria- 
do, la rianodina factlka la configuration abierta. 



El dantrolene imerfiere con la liberacidn del calcio activador a 
rraves de este conducto del calcio en el retkulo sarcoplasmico por 
union a RyRl y por bioqueo de la abermra del conducto. Las uni- 
dades motoras que se contraen con rapidez son mas sensibles a los 
efectos farmacologicos que las uni dad es con respuesta mas lenta. Los 
musculo s cardlaco v liso presen tan depresion minima porque la libe¬ 
ration de calcio de su retfculo sarcoplasmico, implica un conducto 
RvR diferenie (RyRl). 

El tratamiento con dantroleno suele initiarse con 25 mg diarios 
como dosis tinica, con aumento hasta un miximo de 100 mg cada 
seis horn, segun se tolere. Se absorbe casi 33% de una dosis oral de 
dantroleno y la semivida de elimination del farmaco es de casi oeho 
boras. Sus principals efectos adversos son debilidad muscular gene- 
raltzada, sedacion y ocasionalmente, hepatitis. 

Una indication especial del dantroleno es en el tratamiento de 
la hlpertennia maligna, un trastorno poco cairnin, hereditaria, que 
puede desen cad en arse pordiversos estimulos que incluyen a !a anes- 
tesia general (p. ej„ anestesicos volatiles) y los rekjantes neuromuscu- 
lares (p. ej., sucdnilcolina; cap, 16)* Los packntes en riesgo de este 
trastorno tienen una alteration hereditaria de la salida de Ca " indu- 
cida por Ca 4+ a craves del conducto RyRl o por una alteracion en la 
capacidad del reticula sarcoplasmico de seeuestrar el calcio a naves 
del transportador de Ca J+ (fig. 27-10)* Se ban identificado varias mu- 
taciones vincukdas con ese riesgo. Luego de !a administration de 
uno dc !os farmacos desencadenantes, hay una secretion subita y 
prolongada dc calcio, con con trace L6n muscular masiva, production 
de acido lactico y aumento de la temperamra corpora)* Es indispen¬ 
sable el tratamiento rap id o para controlar la acidosis y la tempera- 
rura corporal y aminorar la secrecion de calcio. Esco ultimo se lo- 
gra por la administracion de dantroleno intravenoso, con Inicio a 
dosis de 1 mg/kg IV y repetition segun sea necesario, hasta una dosis 
maxima de 10 mg/kg. 

TOXINA BOTUUNICA 

El uso terapeutico de toxina botulinica (BoNT) con fines oftalmo- 
logicos y para el espasmo muscular local se menciono en cl capuulo 
6; esta neurotoxina produce des nervation qttimica y parallsis local 
cuando se tnyecta en el musculo. Siete toxinas inmunologicamence 


diferentes compartcn subunidades homologas. I,a cadena tinica de 
pollpepttdo BoNT tiene poca actividad hasca que se desdobla en una 
cadena pesada (100 kDa) y una cadena ligera (50 kDa). La cadena 
ligera, ima proteasa dependiente de cine, evita la liberacidn de aceril- 
colina al interferir con la fusion vesicular a traves de desdoblamiento 
proteolftico de SNAP*-2 5 (BoNT-A. BoNT-E) o sinapiobrevina-2 
(BoNT-B, BoNT-D, BoN PE), Las inyecciones facial es locales de 
toxina botulinica se urilizan ampliamente para el tratamiento a corn 
plazo (uno a rres meses por tratamiento) de las arrugas relacionadas 
con el envejecimienro alrededor de los ojos y de la boca. Las in¬ 
yecciones locales dc toxina botulinica tambien se ban vuelto un tra- 
tamiento util para los trastornos espasticos generalizados (p* ej,, 
parallsis cerebral). La mayor parte de los escudios clinicos a la feeha 
ban involucrado la administracion en una o dos extremidades y los 
beneficios parecen persist!r por semanas a varios meses despues de 
un unico tratamiento. La toxina botulinica pricticamence ha sustb 
tuido a los farmacos anticolinergicos utilizados cn cl tratamiento de 
la distoma, En fechas mas recientes sc obtuvo la aprobacion de la 
FDA para cl tratamiento dc incontmencia por hiperacrividad vesical 
y para la migrana cronica* La mayor parte dc los estudios ban utili- 
zado varias prcparaciones de toxina botuimica tipo A s pero tambien 
se cuenta con el tipo B, 

Los efectos secundarios incluyen infecctones de vias respiratorias, 
debilidad muscular, incontinencia urinaria, cafdas, fiebre y dolor* 
Mientras que la inmunogenicidad es a la fecha una preocupacion mu- 
cho menor que en el pasado, los expertos recomiendan que no se 
apliquen las inyecciones con una frecuencia superior a cada tres me¬ 
ses. Se estan realizando estudios para determinar la eficada de la ad- 
minis traci on con mayor frecuencia. Ademas de ias com plicae tones 
ocasionales, una limitadon importance del tratamiento con toxina 
botulinica es su alto costo. Se espera que la investtgacion fiirura que 
desarrolle otros scrotipos como la BoNT-C la BoNT-F ocasjone 
el desarrolle de nuevos farmacos que pueden proporcionar dcsjien^a- 
cion qutmica con beneficios a largo plazo a bajo costo* 

FARMACOS USADOS PARATRATAR 
EL ESPASMO MUSCULAR LOCAL AGUDO 

Un gran numero de farmacos de accibn central me nos bien estudia- 
dos (p, ej., carisoprodol, dorfenesina, clorzoxazona. cidobenza- 
prina, metaxalona, metocarbamol y orfenadrina] se promodonan 
para el alivio del espasmo muscular agudo causado por traumattsmo 
hfsticQ local o distension muscular. Se hasugerido que esos farmacos 
acnian principal men te en el tallo cerebral* La dclobenzaprina puede 
considerate protoripo del grupo. Tiene relation estructural de los 
anridepresivos tridclicos y produce efectos secundarios anttmusca- 
rinicos* Es ineficaz para tratarel espasmo muscular por paralisis ce¬ 
rebral o lesion de la medula espinal, Como resultado de sus fuenes 
accioncs antimuscarimcas, la ciclobenzaprina puede causar sedacion 
significariva, asf como confusion y aludnaciones visuales transirorias. 
La dosis de ciclobenzaprina para el espasmo muscular reladonado con 
lesiones agudas es dc 20 a 40 mg/dia por via oral en dosis divididas* 


* SNAP, proedna soluble de d factor sensible a A^etilmaldniida, 
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RESUMEN Relajantes musculares 

Subclase, farmaco 

Mtcanlsmo 
de accion 

Efectos 

Aplicaciones clinicas 

Farmacodnetica, efectos ^ 

toxicos e interacciones 

RELAJANTE NEUROMUSCULA 

* Suctinilcolina 

R DESPOLARIZANTE 

Agonista de receptores 
nicotinicos de acetilcolina 
(ACh), en especial en fas 
uni ones neuromusculares 
"despobriza* puede 
estimular los receptores 
de AOh nicotinicos gan- 
glionares y muscarfnicos 
cardiacos 

La despobrizacion initial 
causa tontracdones 
musculares transitorias * 
la despobrizacion es 
segufda por paralisis fla- 
cida prolongada * ia des- 
polarizatibn es seguida 
por repobrizadbn, que 
tambien se acompaha de 
paralrsis 

Colocation de sonda endo- 
traqueal ai initio del procedh 
miento anestesico ■ rara vez, 
controla fas contracciones 
musculares en el estado epi- 
leptico 

Rapido metabolismo por fa cofinesterasa 
plasmatica * duratibn normal -5 min * 
Toxicidad: arritmias * hiperpotasemia - 
aumento transitorio de la presion intra- 
abdominai e intraocular * dolor muscular 
posoperatorlo 


RELAJANTES NEUROMUSCULARES NO D E S POL A R1Z ANTES 


* d-tubocurarrna 

Ama genista competitive 
en receptores rsACh, en 
especial en fas uniones 
neuromusculares 

Impfde fa des polarization 
por ACh, causa paralisis 
flatida * puede product 
secretibn de histamina 
con hipotensfon■bloqueo 
debit de receptores mus- 
carfnicos cardiacos de ACh 

Relajacibn prolongada para 
procedimientos quirurgicos * 
suststuida por farmacos no 
despolarizantes mas 
recientes 

Excretion renal * duration -40-60 min * 
Toxicidad: secrecion de histamina * hypo¬ 
tension * apnea prolongada 

- Cisatracurio 

Similar a fa tuboturarina 

Como Ja tubocurarlna, 
pera carece de secretion 
de histamina y efectos 
antimuscarlnicos 

Retajacidn prolongada para 
procedimientos qurrurgicos ■ 
relajacibn de musculos respi- 
ratorios para facilttar la ven- 
tibcibn mecinica en la 
unidad de cuidados inten- 

srvos 

No depende de la fun cion renal o hep3- 
tica * duration, -25^5 min * Toxiadad: 
apnea prolongada, pero menos tbxico 
que el atracudo 

- Rocuronb 

Similar ai cisatracurio 

Si mi fatal cisatracurio pero 
con ligero efecto antimus- 
carinico 

Similar al cisatracurio * util 
en padentes con alteratibn 
renal 

Metabolismo hepatico * dura cron -20-35 
min * Toxiadad: similar al cisatracurio 


* Vecuronio: duration in term edia; degradado por el h igado 


FARMACOS ES PASMO Li Tl COS de acciOn CENTRAL 


* Baclofeno 

Agonists de GABA b , facifita 
la inhibition raquidea de 
neuronas motoras 

Inhibition presinaptfea y 
postsfnaptica de estfmulos 
motores 

Espasticidad intensa por 
pa rail sis cerebral, esderosis 
multiple, apoplejia 

Oral, intratecal ■ Toxiadad : sedacibn, 
debilidad 

* Cidobenzaprina 

Inhibition (poco compren- 
dida) del reflejo de disten- 
sibn muscular en b 
medula espinal 

Disminucidn de refiejos 
musculares hiperactivos« 
efectos a ntimu scar intros 

Espasmo agudo por iesibn 
muscular * inflamaclon 

Metabolismo hepatlco * duration -4-6 h 
• Toxiadad: efectos antimuscarinicos 
potentes 

* Oorfenesina, metocarbamol, o rfenadrtna, otros: a semejanzo de la cidobenzaprina con grados variables de efectos antimuscarinicos 

* Diazepam 

Facifita la trasmisibn 
GABAergica en el si sterna 
nervioso central leap, 22) 

Aumenta la tnhibicibn 
intemeuronal de las afe- 
rentes motoras prim arias 
en la medula espinal * 
sedation central 

Espasmo crdnico por parafi- 
srs cerebral, apoplejia, lesion 
de la medula espinal * 
espasmo agudo por lesion 
muscular 

Metabolismo hepatico - duration 
-12-24 h * Toxicidad: vease capftulo 22 

■ Tfzanidina 

Agonista de receptores 
adrenergreos a 2 en la 
nrtedub espinal 

Inhibition presinaptica y 
postsinaptica del tmpulso 
motor reflejo 

Espasmo por esderosis mul¬ 
tiple, apoplejia, esderosis 
lateral amiotrafica 

Elimination renal y hepitica ■ duration, 

3-6 h > Toxicidad : debilidad, sedation - 
hypotension 


RELAJANTES MUSCULARES DE ACOON Di RECTA 


• Dantroleno 

Antagoniza fos conductos 
RyRl deliberation de Ca 1 * 
en el reticufo sarcoplas- 
mico del musculo estriado 

Disminuye la interaction 
de actina-mioslna - debi- 
lita la contraction del 
musculo estriado 

IV: hipertemnia maligna 
* oral: espasmo por paralisis 
cerebral, lesion de medula 
espinal, esderosis multiple 

IV, oral * duration, 4-6 h * Toxicidad: debi- 
fidad muscular 

■ Toxina botulfnica 

Desdobb las proteinas de 
fusion en las terminates 
nerviosas 

Paralisis flacida 

Espasmo por paralisis cere¬ 
bral, esderosis multiple, 
hiperactividad vesical, 
mrgra ha 

Inyeccibn directs en el mdsculo ■ dura- 
ci6n de 2-3 meses * Efectos toxicos: debi- 
lidad muscular, caidas 
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PREPARACIONES DISPONIBLES 



NOMBREGENlRICO 

DISPONIBIE COMO 

BLOQUEADORES NEUROMUSCUIARES 

Atracurio 

Generico 

Gsatra curio 

Generico, Nlmbex 

Pa neuronic 

Generico 

Rocuronio 

Generico, Zemuron 

Sucdnllcolfna 

Generico, Anectlne, Quelidn 

Tubocurarin a 

Generico 

Vecuronlo 

Generico, Norcuron 

ANTAGONISTAS DE RELAJANTES MUSCULARES 

Edrofonio 

Generico 

Neostigmina 

Generico 

Sugammadex (no disponible en 
Estados Uotdos} 

Bridion 

RELAJANTES MUSCULARES (ESPASMOLITICOSI 

Badofeno 

Generico, LloresaL Gablofen 

Carisoprodol 

Generico, Soma, Vanadom 


NOMBRE GENERICO 


O1SP0NIBLECOMO 


Generico, Amrix, Fexmid, FI exert I 
Gene ri co 

Generico, Dantrium, Revonto 
Generico, Valium, Diastat 
Generico, Neurantin, Gabarone 


Gdobenzaprina 
Gorzoxazona 
Dantrolene 
Diazepam 
Gabapemina 

Natal Este farmaco ha side autorizado para su uso solo en 
epilepsia y en neuralgia posherp£tica, 

Metaxalona Generico, Skelaxin 

Metocarbamol Generico, Robaxin 

Orfenadrina Generico, Nor flex, otros 

Rfluzof Generico, Rilutek 

Nota: Este farmaco ha si do autorizado solo para su uso en 
esderosis lateral amiotrbfica. 


Tizanidina 

Toxina botulmica tipo A 
Toxina botulinica tipo B 


Generico, Zanaflex 
Botox, Dy sport, Xeomin 
My o bloc 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


A causa del traumatismo y el dolor concomitante, se supone 
que el vadamiento gdstrico se prolongara considerablemente. 
Para evitar una posible aspiracion en el momenta de la intu- 
bacion, se administra un relajante muscular de accidn muy ra- 
pida para mantener las vlas respiratorias permeables con una 
canula endotraqueal; por tanto* el farmaco de eleccion en este 
caso es la succinikolina. No obstante sus efectos secundarios, 
la sucdnilcolina es la que tiene un inicio de acclon mas rapido 
que cualquier relajante muscular existente. Otra opcion es una 
dosis elevada {hasta de L2 mg/kg) de rocuronio, un relajante 
muscular no despolarizante. A esta dosis, el rocuronio tiene 


inicio de accion rapido, con lo que es similar pero no igual a la 
sucdnilcolina* 

Las lesiones por quemaduras y las lesiones neurologicas tie- 
nen coma resultado la expresidn de receptores de acetilcolina 
fuera de la union, En pacientes con quemaduras recientes, la 
sucdnilcolina provoca hiperpotasemia que puede ser grave. Si 
bien el farmaco podria no causar hiperpotasemia inteosa 
cuando se administra inmediatamente despues de una lesion 
neurologica grave, en un paciente con paralisis cronica si po- 
dria causarla. Por tanto, la sucdnilcolina tambkn estaria con- 
traindicada en el paciente con hemiparesia prolongada* 
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Tratamiento 
farmacologico del 
parkinsonismo y otros 
trastornos del movimiento 


Michael J. Aminoff, MD, DSc, FRCP 


ESTUDIO DE CASO 


U n arquitecto de 64 arios se queja de temblor de la mano iz- 
quierda en reposo que interfere con la escritura y el dibujo. 
Tambien muestra una postura encorvada, una tendenda a 
arrastrar la ptema izquierda cuando camina y ligera inestabili- 
dad al girar. Aon es independiente en todas las actividades de 
la vida diaria. La exploration revela hipomimia (facies sin ex- 
presion), hipofonia, temblor en reposo del brazo y pierna iz- 
quierdos, ligera rigidez de todas las extremidades y alteration 
de los movimientos alternates rapidos en las extremidades iz- 
quierdas. Las exploraciones neurologic a y general son norma- 


Se reconocen varies tipos de movimiento anormal. El temblor cons- 
tituye un movimiento oscilatorio ritmico alrededor dc una articu¬ 
lation y se caractetiza mejor por so relation con la actividad. El tem¬ 
blor en reposo es caracteristico del parkinsonismo* en el cual se 
vincula a menudo con rigidez y alteration de ia actividad voluncana* 
Puede presentarse el temblor durante la adoption de una postura sos- 
tenida (temblor postural) o durante el movimiento (temblor intentio¬ 
nal). Un temblor postural visible es el rasgo cardinal del temblor 
benigno esencial o familiar. El temblor intentional aparece en pa- 
denies con una lesion del tronco encefalico o el cerebeK en especial 
del pedunculo cerebeloso superior; tambien puede ocurrir como 
manifestacion de la coxicidad por alcohol o algunos farmacos. 

La corea consiste en una agitation muscular involumaria irregu¬ 
lar impredetible que se presenca en diferenres partes del cuerpo y 
altera la actividad volu maria. En algunos casos, los musculos proxi- 

472 


les desde otros puntos de vista. *Cual es el posibie diagnostico 
y pronostico? Initio con un agonista de dopamina, que al pare- 
cer toleraba bien y la dosis se mcremento gradualmente hasta 
un intervalo terapeutico, Casi un ano mas tarde el paciente y su 
esposa regresaron para una valoracion de vigilancia. Era noto- 
rio que gastaban grandes cantidades de dinero en apuestas, si¬ 
tuation que no podfan permitirse y a pesar de lo cual el mos- 
traba renuencia a detenerse, pese a los exhortos de su esposa 
para que lo hiciera, ^Como se llama a esta enfermedad y ebmo 
deberia tratarse? 


males de las extremidades se a fee tan con mayor gravedad y, dado que 
estos movimientos anormales son en particular violcntos* se ha utili- 
zado el termino balismo para d es crib ir los. La corea puede ser heredita¬ 
ria o aparecer como una complication de varios trastornos medicos 
generales y del tratamiento con tiertos farmacos, 

Los movimientos anormales pueden ser lentos y de naturaleza si- 
nuosa (atetosis); en algunos casos son tan sostenidos que se desig- 
nan de manera mas apropiada como posturas anormales {distonia). 
La atetosis o la distonia son posibles con el daho cerebral perinatal, 
con las lesiones cerebrales focaies o generalizadas, como complication 
aguda de tiertos farmacos, como signo de diversos trastornos neuro- 
logicos, o como un fenomeno heredado y aislado de causa incierta 
(distonia de torsion tdiopatica o distonia muscular deformante). Se 
han infcrmado varios loci geneticos, de acuerdo con la edad de ini¬ 
tio, modo de herentia y respuesta al tratamiento dopaminergico. 
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FIGURA 28-1 Circuitos fundonales entre la corteza, los gangllos 
basales y el talamo. Se senalan los principals neurotransmisores. En Ea 
enfermedad de Parkinson hay degeneration de la parte compacts de 
la sustancEa negra, que I leva a sobreactEvidad de Ja via indirecta (ro/o) y 
aumento de la actividad glutamatergica por el nudeo subtalamlco. 

Sus bases fisiolbgicas no estan bien defimdas y e! tratamiemo no es 
satisfactory. 

Los tics son re pen ti nos movimientos coord inados y anormales 
que tienden a ocurrir de man era repetitive, en particular airededor 
dc la cara y la cabeza, sobre todo en ninos, y pueden suprimirse en 
forma vol tint aria durante periodos cortos. Los lies frecuences inclu- 
yen olfateo repetitivo o encogimiento dc los hombros y pueden ser 
unicos o multiples y transitorios o crbnicos. El smdrome de Gilles de 
la Tourette se caracreriza por tics multiples cronicos; su traiamiento 
farmacolbgico se revisa al final dc cste capftulo. 

Muchos dc los trastornos relacionados con d movimiento sc atri- 
buyen a las alteractones de los ganglios basales. Los circuitos bdsicos 
de estos liltimos comprend.cn tres asas neuron ales inreractuames que 
incluyen la corteza y d talamo, asi como los propios gangllos basales 
(fig, 28-1 ). Sin embargo, aun no se comprende por complete la fun- 
cion predsa de estas estructuras anatbmicas y no es posible corrdado- 
nar los sin to mas individuales con la afeccibn de sitios espedficos. 

■ PARKINSONISMO 

El parkinsonismo se caracteriza por una combinacibn de rigidez, bra- 
dicinesia, temblor e inestabilidad postural, que pueden ocurrir por 
diversos motivos perosuelen ser idiopaticos (enfermedad dc Parkinson 
o paralisis agkante). En muchos pacientes ocurre declinacibn cog- 
rmiva con for me avanza !a enfermedad- Ocros sin nomas que no son 
motores —y que recibcn cada vez mas atencton— son los trastornos 


afectivos (ansiedad o depresion), cambius de la person alidad, anoma- 
Kas de la fiinddn autonoma (funcion esfimeriana o sexual; asfixia; 
anomalias de la sudacidn, y anormalidades de la regularion de fa 
presion sanguinea), alteradones del sueno v molestias sensitivas o do¬ 
lor. Por lo general, esta enfermedad es progresiva y provoca una dis- 
capacidad gradual a mcnos que se trace de forma elective. 

Patogenia 

Ai parecer, la patogenia del parkinsonismo se relaciona con una com¬ 
bi nacibn de degradation alterada de proremas, acumulacion y agre- 
gacibn Lntracelular dc proteinas, estres oxidarivo, lesion mitocon- 
drial, secuendas mfiamatoriasy apoptosis, Los cstudios redizados en 
gemelos sugieren que tambien son importances cierros factores ge- 
nericoSt sobre todo cuando esta enfermedad se manifiesca antes dc 
los 50 afios dc edad. Las anomalies geneticas reconocidas correspon- 
den a 10 a 15% de los casos* Tanco las mutationes en cl gen de 
la (X-sinudeina en 4q21 como la duplicacibn y tdplicacibn del gen 
normal de la sinuctetna se acomparian de enfermedad de Parkinson, 
que ahora se reconoce de man era amplia como una sinuckinopa- 
tia . Mutaciones dd gen de la cinasa 2 de repetidos ricos en leudna 
{LRRK2) a 12cen y d gen UCHL1 tambien provocan parkinsonismo 
autosbmico dominante. Las muraciones en d gen parkina (6q25.2- 
q27) causan un parkinsonismo familiar temprano y autosbmico re- 
cesivo o bien un parkinsonismo juvenil esporadico. Muchos orros 
genes o regiones cromosbmicas se han vinculado con variedades fa- 
miliares de la afeccion* Tambien son importantes ciertas toxinas am- 
bientaies o endbgenas en la causa dd parkinsonismo. Los estudios 
epidemiologicos revdan que d tabaquismo, d cafe, los anttinfiama- 
torios y la concentration s^rica devada de acido urico son prorecto- 
res, mientras que la Irecuencia de esta enfermedad aumenta en los 
individuos que trabajan en la ensenanza, atencibn de la salad, agri¬ 
cultural, ademas de quienes ban tenido contacto con plomo o man- 
ganeso o tienen una deficiencta de vitamina D. 

La identificadbn de cuerpos de Lewy (cuerpos de inclusion intra- 
cdulares que contiencn Ot-sinucleina) en las celubs dopaxntnergicas 
fetales trasplantadas en d cerebro dc los pacientes con Parkinson va¬ 
ries arms antes apoya hasia cierto punto la presuposicibn de que la 
enfermedad de Parkinson es un trastorno dc priones. 

tincibn para a-sinudema revda que Ja anomali'a esta mas ex¬ 
tendi da de lo previsto v aparece de forma inicial en d nudeo olfeto- 
rio v la pordbn inferior dd tronco eneefalico (estadio 1 de la escala 
de Braak), luego en la pordbn superior de esr t ultimo (estadio 2), la 
suscancta uegra (estadio 3), la mesocorteza y d tilamo (estadio 4) s y 
por ultimo en coda la neocorteza (estadio 5). Las caraacnsticas mo- 
toras de la enfermedad de Parkinson aparecen durante d estadio 3 de 
la escala de Braak. 

En el parkinsonismo se encuentra disminuida la concentration de 
dopamina que por lo regular esta devada en los ganglios basales dd 
cerebro, y los in centos fejmacolbgicas por rcstablecer la actividad 
dopaminergica con agomstas dc levodopa o dopamina alivian mu- 
chas de las manifestaciones mo tor as dd trastorno. Un ahordaje alter¬ 
natives pero complementario, consiste en restablecer d equiltbrio 
normal de infiuencias collnergicas y dopaminergicas sobre los gan- 
glios basales con farmacos antimuscannicos, hi base fisiopatolbgica 
de esos tratamientos es que en d parkinsonismo idiopatico se pier- 
den las ncumnas dopaminergicas de la sustanda negra que inhiben 
con regularidad h secrccibn de celulas GABAergicas en el cuerpo 
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FIGURA 28 _ 2 Representation esquematica de la serie de neuro¬ 
nas afectadas en el parkmsonismo. Arriba: las neuronas dopamin^rgt- 
cas irojo) que se.onglnan en la sustanda negra normalmente inhiben la 
emisidn GABAergica desde el cuerpo estriado, en tanto que las neuro- 
nas colin^rgicas (verde) ejercen un efecto exdtador Abajo: en ef parkin- 
sonismo hay una perdida selectiva de las neuronas dopaminergicas 
{punteado, en rojo). 


reciemes es selective de D 3 . Los agonistas totales o parciales dc la 
dopamina derivados del cornezueio del centeno, come lergotril y 
bromocriptina, son porentes estimuiantes de los receptores D 2 que 
tienen propiedades anoparkinsonianas, en tanto que ciertos blo- 
queadores de dopamina que son selectivos de [os antagonistas D 2 
pueden inducir parkinsonism o. 

Aspectos quimicos 

La dopa es d ammoacido precursor de la dopamina y la noradre- 
nalina (se revisa en el cap, 6), Su estructura se muestra en la figura 
/ . La levodopa es el estereoisomero levorrotatorio de la dopa. 

Farmacocinetica 

La levodopa se capta coil tapidez en el intestmo delgado, pero su 
absorcion depende de la velocidad de vaciamlento gastrico y el pH 
de su contenido. La ingesta de alimentos retrasa la aparicibn de le¬ 
vodopa en plasma. Mas abn, ciertos aminoacidos de los alimentos 
ingeridos pueden competir con el farmaco por la absorcion desde 
cl intestino y el transport por la sangre al cerebro. Las contentracio- 
nes plasm^ticas suelen alcanzar su maximo en una a dos horas des¬ 
pues de una dosis oral y la semivida plasmatica es de una a ires boras, 
si bien varia en grado considerable emre individuos. Cast 66% de la 


estriado (fig. 28-2), Los farmacos que inducen sindromcs parkinso- 
nianos son antagonisms del receptor dc dopamina (p. e)., farmacos 
antipsicdticos; cap, 29) o compuestos que llevan a la desiruccion de 
las neuronas nigroestriadas dopaminergicas (p. ej., 1-meriM-feniM > 
2, 3, 6-tetrahldropiridina [MPTP]; vcase mas adelante). Varies otros 
neurotransmisores, como la noradrenalina, tambien estan disminui- 
dos en el cerebro en el parkmsonismo, pero su deficienda es de im- 
ponancia clinica incierta. 

LEVODOPA 


La dopamina no cruza la barrera hematoencefalica y si se administra 
en la circulacion periferica no tiene efecto terapeutico en el parkin- 
son ismo. Sin embargo, la (^^^^-diliidroxifenilJ-L-alanina (levo- 
dopa), el precursor metabolico inmediato de la dopamina, ingresa al 
cerebro (a traves de un transportador de L-aminoacido, LAT), donde 
se descarboxikhasra dopamina (Pig, 6-5)- Tambien se han desarrolla- 
do varios agonistas no catecokminergicos del receptor de dopamina y 
pueden producir un benePtcio dinico, como se revisa a continuacidn. 

Los receptores de dopamina se revisan con detalle en los capitulos 
21 y 29* Existen dneo subtipos: los receptores D t y D 5 se clasifican 
como receptores de la famiiia D E con base en factores gen&icos y 
bioquimicos; los receptores D 2 , y D 4 se clasifican como perte- 
necientes a la Pamilia de receptores Los receptores de dopamina 
de tipo D e se local izan en la parte com pacta de la sustanda negra y 
antes de la sinapsis en axones del cuerpo estriado provenientes de las 
neuronas corticalcs y de ceiulas dopaminergicas de la susmneia ne¬ 
gra. Los receptores D 2 se local izan despuds de la sinapsis sobre neu¬ 
ronas del cuerpo estriado y antes de la sinapsis en axones de k sus- 
tancia negra que pertenecen a neuronas de los gangbos basales. Los 
beneficios de los farmacos dopaminergicos contra el mal dc Par¬ 
kinson depertden al parecer sobre todo de ia estimuladdn de recep¬ 
tores D 2 . Sin embargo, tambien puede set necesaria la estimulacion 
de receptores D E pa ra bcncficio maxi mo y uno de los farmacos mas 
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FIGURA 28 _ 3 Algunos de los farmacos usados en el tratamiento 
del parkinsonismo. 
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dosis aparece en la orina en forma de metabolites ocho boras des¬ 
pues de su administracidn oral; los principles produetos metaboli- 
cos son 3-me[axb4-hkiroxifeml acido acctico (acido homovanilico, 
HVA) y acido dihidroxifen ilacetico (DOPAC). Por desgracia, solo 1 
a 3 % de la levodopa administrada entra en realidad al cerebro sin al¬ 
teration; el resto se degrada fuera del cerebro, cn forma predominante 
por descarboxikcion a dopamina, que no penetra la barrera hemato- 
encefalica. De acuerdo con esto T la levodopa debe administrarse en 
grandes camidades cuando se usa sola; sin embargo, cuando se adrni- 
nisira en combination con un inhibidor de la dopa descarboxilasa, 
que no penetra la barrera hematoencefalica, el metabolismo periferi- 
co de la levodopa decrece, la concentracion plasmatica de levodo¬ 
pa aumenta, la semivida plasmatica es mas prolongada 7 se dispone 
de una mayor cantidad del farmaco para so ingreso al cerebro {fig. 
28-4). Ademas, la administraridn concomiiante de un inhibidor pe- 
rif^rico de la dopa descarboxilasa, conio la carbidopa, puede dismi- 
nuir las necesidades diarias de levodopa en casi 75 por den to. 

Uso clinico 

Los mejores rcsultados del tratamiento con levodopa se obtienen en 
los prime ros anos de tratamiento; esto se debe aigunas veces a que la 


dosis diaria de levodopa debe reducirse con el tiempo para evitar los 
electos ad versos de camidades que al inido se toleraron bien. Al- 
gunos pacientes ven atenuada su respuesta a la levodopa, cal vez por 
perdida de terminales nerviosas nigroestriadas dopamindgicas o al- 
gun proceso patoldgico que afecta de manera directa a los recepto- 
rcs de dopamina en el cuerpo estriado* Por tales motives, los benefi- 
dos del traramiento con levodopa empiezan a disminuir a nienudo 
despues de casi tres a cuatro anos de su administration, a! margen de 
la respuesta terapeutica iniciaL Antique el tratamiento con ievodo- 
pa no detiene el avance del parkinsonismo, su inido rapidu reduce la 
tasa de mortalidad. No obstante, el tratamiento de largo plazo pue¬ 
de ocasionar varios problem as, como el fenomeno de oscilaciones ai 
azardel farmaco (perdida y reaparicion del efecto; fenomeno on-off), 
que se revisa a continuation. En consecuencia, el momento mas 
apropiado para introducir el tratamiento con levodopa debe estable- 
cerse de manera individual 

Cuando sc usa levodopa se administra casi siempre en combina¬ 
tion con carbidopa (fig. 28-3), un inhibidor pcriferico de la dopa 
descarboxilasa, que disminuye su conversion periferica a dopamina. 
El tratamiento combmado se inicia con una pequena dosis (p, ej„ car¬ 
bidopa, 25 mg, 7 levodopa, 100 mg, eada ocho boras con incremen- 
to gradual), Debe tomarse 30 a 60 minutos antes dc las comidas. La 
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FIGURA 28-4 Destine de Ja levodopa administrada por via oral y efecto de fa carbidopa, cakulados a partir de datos en animates. El ancho de 
cada via indica la cantidad absolute de farmaco en cada sitio, en tanto que los porcentajes mostrados denotan la fraction relativa de la dosis admi¬ 
nistrada. Los benefidos de la coadminlstradon de carbidopa inciuyen dismmucion de la cantidad de levodopa necesaria para obtener benefido y de 
la cantidad absoiuta desvlada hacia tejidos perifericos, asf como un aumento de la fraccibn de la dosis que alcanza el cerebro. Gl, gastrointestinal 
(Catos tornados de Mutt JG, Fellrman JH; Pharmacokinetics of levodopa. Clin Neuro pharma col 1984;7:35j 
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mayoria de pacientes requiere al final earbidopa (25 mg) y levodopa 
(250 mg) cada seis a ocho horas. En general, es preferible mantener 
en una dfra baja el tratamiento con este compuesto (p. ej*, carbidopa- 
levodopa, 25/100 mg cada ocho boras) cuando sea posible y, de ser 
necesario, utilizar en su Jngar un agonista de dopamina, para dismi- 
nuir el riesgo de aparicion de fluctuaciones en Ea respuesta* $e dispone 
en el comercio de una formula de liberaddn contra I ad a y puede ser 
util en pacientes con fluctuaciones de la respuesta establecida o como 
medio para disminuir la frecuencia de las dosis* Esta disponible alio- 
ra en el comercio una presen radon de carbide pa-levodopa (10/100, 
25/100* 25/250) que se desimegra en h boca y se deglute con la sa¬ 
liva y lo mejor es tomarla una bora antes de las comidas. En una 
seccidn posterior se revtsa la combinacion de levodopa* carbsdopa y 
un inhibidor de la carecohO-metikransferasa (COMT) (entacapona). 
Por ultimo, el tratamienro con levodopa-carbidopa en goteo en el 
interior del duodeno o en la portion superior del yeyuno parece ser 
seguro y superior a varios tratamientos orales combinados en patien- 
tes con fiuctuationes en la respuesta. Es on tratamienro prabado en 
Europa y en Canada para el parkin son is mo avanzado que responds 
a la levodopa, pero no esta disponible en Estados Unidos. Se coloca 
un caterer permanent^ a traves de gastrostomia endoscopica percu- 
tanea en pacientes que respondieron bien a la administration de gel 
de carbidopa-levodopa a traves de una sonda nasoduodenal, Se su- 
ministra una dosis en bolo matutino (100 a 300 mg de levodopa) a 
craves de una bomba de infusion portaril, seguida de una dosis de 
mantenimiento conti nua (40 a 120 mg por bora) con dosis comple- 
mentarias segiin sea necesano. 

La levodopa puede aliviar codas las manifestadones clinicas del 
parkin son ismo, si bien es en particular cficaz para aminorar la bradi- 
cinesiay cuaiquier minusvalia resultante* Cuando se ad ministry por 
primera vez, casi un tcrcio de los pacientes res pond e muy bien y otro 
terdo !o hace en menor grado. La mavoria de los restames no puede 
tolerar d farmaco o no responds en absolute, en especial si no pce- 
senta la enfermedad de Parkinson cormin* 

Efectos adversos 

A. Efectos gastrointestinales 

Cuando se administra levodopa sin un inhibidor de la descarboxtlasa 
periferica, aparecen anorexia, nausea y vomito en casi 80% de los pa¬ 
cientes. Estos efectos adversos pueden reducirse al m ini mo si se to- 
ma el farmaco cn dosis dlvididas con las comidas o imnediatamente 
despuds v sc increments la dosis total diaria de rnanera muy gradual; 
tambien puede ser de benefido tomar antiaddos 30 a 60 minucos 
antes de la levodopa* El vomito se atribuye a la estimuiacion de la 
zona de descarga del quimiorreceptor localizado en d tronco encefaii- 
co, pero fuera de la barrera hematoencefalica. Por for tuna, en much os 
pacientes se presen ra toleraneia a esre efecto emedco. Deben evitarse 
los anriemericos, como las fenotiacinas, porque reducen los efectos 
anriparkinsonianos de la levodopa y pueden exacerbar la enfemiedad. 

Cuando se administra levodopa en combinacion con earbidopa, 
los efectos gas uro intest males adversos son mudio monos frecuentes 
y problematical y se presen tan en menus de 20% de los casos, de 
tal mancraque los individuos pueden to lerar dosis proportional men - 
te may ores, 

B, Efectos cardiovasculares 

Se ban descrito diversas arritmias cardiacas en sujetos que reciben Ic- 
vodopa: caquicardia, excrasfstoles v en triad ares y, raravez, fibnladon 


auricular, Este efecto se atribuye a U mayor formation perifcrica de 
catecolaminas. La incidencia de tales arritmias es baja, induso en pre- 
sencia de enfermedad cardiaca establecida, y pueden acenuarsc adn 
mas si se coma levodopa en combinacion con un inhibidor de la 
descarboxilasa peri fori ca. 

La hipocension postural es frecueme, pero a menudo asintomdti- 
ca, y tiendc a disminuir con d tratamiento contmuo, Tambien pue¬ 
de aparecer hipertension, en especial en presencia de inhibidores no 
select ivos de la monoarmnooxidasa o simpaticomimeticos, o cuando 
se toman dosis masivas de levodopa* 

C. Efectos conductuales 

Se ha cornunicado una amplia variedad de efectos mentales adversos* 
entre ellos depreslon, ansiedad, agitaddn, insomnio, somnolencia, 
confusion, ideas delirantes, aJudnaciones, pesadillas, euforia y otros 
cambios en cl esc ado de animo o persondidad, Tales efectos adver¬ 
sos son mis frecuentes en personas que toman levodopa en combi¬ 
nation con un inhibidor de la descarboxilasa, mas que la levodopa 
sola, al parecer porque se alcanza una coneentracion mas alca del 
iarmaco en d cerebro. Pueden precipitarse por una enfermedad in- 
tercurrente o uoa intervencion quinlrgica* Tal vez sea necesario re- 
tlrar el farmaco o reducir su dosis* Varios antipsicdticos atipicos que 
han mostrado poca aimidad por los receptores D 2 de dopamina (do- 
zapina, olaiizapina, quetiapina y risperidona; cap. 29) estan ahora 
disponibles y pueden ser en particular utiles para contrarrestar tales 
co m pli cac ion es co n d u ctual es * 

D, Discinestas y fluctuaciones de la respuesta 

Hasta 80% de los pacientes que reciben levodopa durante mas de L0 
ahos sufre discinesias. Estas anomalias varian entre un sujeto y otro, 
pero tienden a permanecer Constances en cada persona. La mas fee- 
cue nte es la coreoatetosis de cara y porcion distal de las extremida- 
des. Las discinesias se relacionan con la dosis, pero la dosis necesaria 
para generarlas varia con cada individuo* Se esran estudiando varios 
compuestos como posibles farmacos contra la discinesia, pero los 
esrudloi aun se encuentran en etapas iniciales. 

A medida que d tratamienro se proionga, son cada vez mas fee- 
cuences ciertas fluctuaciones de la respuesta cl mica a la levudopa. En 
algunos pacientes, estas fluctuaciones se vinculan con el horario en 
que se administra la levodopa (disminucion del efeao o acinesia 
por rertninacion del efecto del medicamento). En otros casos* las 
fluctuaciones del esrado dinico no tienen vinculo con el mumento 
en que se administra la dosis (osciladones al azar). En estc fenome- 
no, la desaparicidn del efecto del farmaco alterna a lo largo de varias 
horas eon periodos dc efecto en los que mejora la movilidad pero la 
discinesia es pranunciada. Para los pacientes con largos periodos sin 
efecto, que no responden a otras medidas, la inyeccibn subcutanea 
de apomorfina offece beneficios tempo rales. Este fenomeno es mas 
probable en los individuos que al principio respondian bien al tra¬ 
tamiento. Se desconoce cl mecanismo cxacto. Quiza la discinesia es 
secundaria a la distribudon desigual de dopamina en el cuerpo es- 
triado. La desnervacion dopaminergica con un esdmulo pulsatil pro- 
longado de los receptores dopaminergicos con levodopa sc ha re- 
lacionado con !a aparicion de discinesias. La frecuencia de estas es 
mcnor cuando la levodopa se administra de forma conti nua (p. ej., 
por via intraduodenal o inrrayeyunal) y con sistemas de suministros 
que permiten administrare! farmaco dopamufergico de rnanera mas 
conti nua. 
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E. Efectos ad versos diversos 

Bn algunos pacientes puede ocnrrir midriasis y cal vez se predpite e! 
glaucoma agudo. Otros efectos com uni cades infrecuemes pero ad- 
versos incluyen diversas discrasias sangumeas; una prueba de Coombs 
positiva con daros de hemoiisis; bochornos; agmvamiento o precipi¬ 
tation de la gota; an o mail as del a 1 fate o gusto; tonal id ad parda de la 
saliva, la orina o la secretion vaginal; priaplsmo, y elevadones leves 
dd nitrogeno ureico sangumeo y las con cen trad ones sericas de crans- 
aminasas, fosfatasaalcalina y bilirrubinas, por lo general transitorias. 

Interrupcion de los farmacos 

Una suspension de los farmacos (discontinuation dd compuesto du¬ 
rante tres a 21 di'as) puede mejorar de forma temporal la capacidad 
de respuesta a la levodopa y mi cigar algunos de sus efectos ad versos, 
pero por !o general es de poca utilidad para el tratamiento del fe- 
nomeno de oscilaciones al azat Mas aun, una interruption del com¬ 
puesto implicit d riesgo de ocasio nar neumonia de aspiration, trombo- 
sis venosa, embolia pulmonary depresidn que resultan de la Inmovi- 
lidad que acompana al parkinsonismo grave. Por estos motives, y en 
vinud de la naiuraleza temporal de cualquier beneficio, no se reco- 
mienda dicha suspension. 

Interacciones farmacologicas 

Las dosis farmacologicas de piridoxina (vitamlna B ti ) mcrementan el 
metabolismo extracerebral de la levodopa y pueden, por canto, evitar 
su cfccto terapeutico, a menos que tambten se adminisrre un inbibi- 
dor periferico de la descarboxilasa. La levodopa no debe administrar- 
se a pacientes que toman inhibidores de la monoaminooxidasa A o 
en las dos semanas que siguen a su interruption, dado que cal com¬ 
bination puede predpitar crisis hipertensivas. 

Contraindicaciones 

En pacientes psicoticos no debe administrarse levodopa porque pue- 
de exacerbar el trastorno mental. Asimismo, esta contraindicada en 
individuos con glaucoma de angulo cerrado, si bien aqudios con glau¬ 
coma de angulo abierto cronico pueden recibir levodopa si la pre- 
sibn intraocular esta bien controlada y puede vigilarse, Se administra 
mejor en combination con carbidopa a individuos con cardlopacras; 
incluso asi hay cierto riesgo de arritmia cardiaca. Los individuos con 
ulcera peptica activa tambien deben tratarse con cuidado, dado que 
se ha observado hemorragia gastrointestinal en presencia de ievodo- 
pa, Puesto que dicbo farmaco es un precursor de la mdanina cuta¬ 
nea y puede activar al parecer al melanoma mahgno, debe usarse con 
particular cuidado en sujetos con antecedence de melanoma o lesio- 
nes cutaneas sospechosas no diagnosticadas; esros individuos deben 
vigilarse en forma regular por un dermatologo. 

AGONISTAS DEL RECEPTOR 
DE DOPAMINA 

Los farmacos que act dan en forma directs sobre los receptores de do^ 
pamina posts inapt icos pueden tener un cfecto beneficioso, adernas 
del de la levodopa (fig. 28-5). A diferencia de esta ultima, no requie- 
ren conversion enztmatica a un metabolite active, acnian directa- 
mente en los receptores de dopamina postsindpticos, no tienen me¬ 
tabolites potential me me toxicos y no compiler) con otras sustancias 


por el transpose acrivo hada la sangre y a traves de la barrera hema- 
coencefiiica. Mas todayfa, los farmacos que afectan de manera selec- 
tiva eiertos receptores de dopamina (no todos) pueden tener efectos 
adversos mas limitados que los de la levodopa. Varies agonistas de 
dopamina tienen actividad antiparkinsoniana, Los mas antiguos 
(bromocriptina y pcrgolida) son derivados del cornemelo del ten- 
teno (ergolina) (cap, 16) y rara vez se emplean, si acaso, para tratar 
el parkinsonismo. Sus efectos secundarios son peores que los de los 
compuestos mas recientes (pramlpexol y ropimrol). Sin embargo, 
varias enfermedades de control de los impulsos (como trastornos de 
juego, compras compulsivas o bipcrscxualidad) pueden incremen- 
tarse con activation de los receptores dopaminergicos D 2 o D 5 en el 
sistema mesocordcolfmbico en eiertos individuos. Earn puede ocu- 
rrir con un agonista dopaminergico y no con otro. Esto no es depen- 
diente de la dosis, sino que en algunos pacientes la reduction de la 
dusis podrfa aminorar los simomas, l^t prevalencia de trastornos de 
control de los impulsos vanaen diferentes rep ones, pero puede scr 
de hasta 15 a 25% en pacientes con parkinsonismo traiados con es- 
tos farmacos. Los facto res de riesgo incluyen antecedente de consu- 
mo de drogas o antecedentes familiares de problemas con el juego. 

No existe e\ r idencia de que un agonista sea superior al otro; sin 
embargo, los pacientes individuales pueden responder a uno pero no 
a otro de estos farmacos, Ademas, la duracion de accion var/a y se 
prolonga con las preparaciones de liberadon extendida. La apomor- 
fma es un agonista de dopamina potence, aunque se revisa por sepa- 
rado en una seccion posterior de este captmlo porque se administra 
en especial como farmaco dc restate de enfermos con flucruaciones 
incapadtantes de la respuesta a la levodopa. 



t 

I DOPA descarboxilasa 



l-DOPA 


Trans portador de L-aminoacidos 


Cerebro 


FIGURA 28-5 Medidas farmacologicas para el tratamiento do- 
paminergico de !a enfermedad de Parkinson, 5e incluyen los farmacos 
y sus efectos (vease el texto). 3-MT r 3-metoxitiramina; 3-OMD, 3-0- 
metildopa; COMT, catecol-Ometiltransferasa; DOPAQ acido dihidroxife- 
nilacetico; l DORA, levodopa; MAO, monoaminooxidasa. 
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Los agonistas de dopamina tienen pirticipacibn importance como 
tratamiento ideal de la enfermedad de Parkinson, y su uso sc vincula 
con tin a me nor inddenda de las flucruaciones de la respuesta y dis- 
ctnesias que ocurren en el tratamiento de largo pkzo con levodopa, 
En consecuencia, puede ser mejor iniciar el tratamienm dopamincr- 
gico con un agon ista de la dopamina, Como alternativa, se intro¬ 
duce Lina dosis pequedade carbidopa mas levodopa (25/100 mg tres 
veces al dia) y despues se agrcga un agon is ta de dopamina, En todo 
caso, la dosis de esre ultimo se aumenca en forma gradual segiin sean 
la respuesta y la tolerancia. Tambibn es posible admmistrar agonistas 
de dopamina a padentes con parkinsonismo que toman levodopa y 
presentan uni acincsla de termino de la dosis, o un fenomeno de os- 
dkdones al azar del farmaco, o quienes se han tornado resis rentes al 
tratamiento con levodopa, En tales drains tancias es necesario en 
general disminuir la dosis de levodopa para evitar efectos adversos 
intolerables. La respuesca a un agonista de dopamina a menudo es 
desalentadora en personas que nunca respondieron a k levodopa. 

Bromocriptina 

La bromocriptina cs un agonisra D : cuya estructura sc muestra cn el 
cuadro 16-6; dicho farmaco se utilizo dc lorma amplia para tratar la 
enfermedad de Parkinson, pero hoy rara vez se emplea para esc pro¬ 
pose to dado que la han supemdo I os agonistas de la dopamina mas 
redentes. Li dosis diaria habitual varia de 7.5 a 30 mg para el parkin¬ 
sonismo, Tara reducir al mini mo los efectos adversos, la dosis se lu¬ 
men ta en forma gradual durante dos a tres nieses, de acuerdo con la 
respuesra o la aparicion de reacciones adversax. 

Pergolida 

La pergolida, otro derivado del comczuelo del ccnteno, estimuia de 
manera directa los receprores D! y D;,. Tambien se utilizo de modo 
extenso para el parkinsonismo, pero ya no estk disponible en Estados 
Unidos porque su uso se ha vinculado con la aparicion de cardiopa- 
tfa valvular; sin embargo, todavfa se usa cn cicrtos paises. 

Pramipexol 

El pramipexol no es un derivado del cornezuelo del centeno, pern 
dene afmidad preferenda! por la familia de receptores D 3 , Es eficaz 
como monoterapia en el parkinsonismo I eve y tambien cs util en 
padentes con enfermedad avanzada, lo que permite disminuir la do¬ 
sis de levodopa y hacer men os notorias las fluctuaciones de la res- 
puesta. El pramipexol puede aliviar Io$ sinromas afectivos. Se ha su- 
gerido un probable efecto neuroprotector por su capaddad para 
cap car peroxido de hidrogeno y a u men tar I a actividad neurotrbftca 
en cultivos de cclulas dopaminergicas del mesencefklo. 


CH 3 —CH S — CH 2 —m 



Pramipexol 

El pramipexol se absorbe con rapidez despues de su admimstra- 
dbn oral, con coneentradenes plasmaticas maximas en casi dos ho¬ 
rns y se excreta en gran pane sin cambios en la orina, Se inicia con 
una dosis de 0.125 mg cada ocho horas y luego se dupiica al cabo 
de una semana, y de nueva cuenta a las dos semanas, Los in c remen- 


tos ad i don ales de la dosis diaria son de 0.75 mg a intervalos semana- 
les, de acuerdo con la respuesta y toleranda, Casi to dos los padentes 
necesitan entre 0.5 y 1.5 mg cada ocho horas. La msuficiencia renal 
puede indicar un ajuste de la dosis. Existe una preparation de libera- 
cion prolongada que se consume una sola vez a] dia a una dosis equi¬ 
valence a la dosis total diaria del pramipexol estandar. Esta prepara¬ 
cion es mas convenience por lo general para los padentes y evita los 
cambios de la concentration sangumea del farmaco a lo largo del dia. 

Ropinirol 

El ropinirol (abora disponible como preparado generico), si bien no 
derivado del cornezuelo del tenteno, es un agonista del receptor D 2 
rekrivamente pure, eficaz como monoterapia en sujeios con enferme¬ 
dad levey como me todo para disminuir la intensidad de la respuesta 
a la levodopa en aquellos individuos con enfermedad mas avanzada y 
fluctuaciones de la respuesta. Se inicia a razon de 0.25 mg cada ocho 
boras y luego se aumenta la dosis total diaria por 0,75 mg a imerva- 
los semanales hasta la cuarta semana, y por 1.5 mg a coniinuacibn. 
En la mayor parte de los casos e.s necesaria una dosis de 2 a 8 mg cada 
ocho boras. El ropinirol es fragmentado por k CYP1A2; otros far- 
macos degradados por esta tsoforma de la enzima pueden disminuir 
de manera notable su eliminacion. Se dispone abora de una prepara¬ 
cion dc liberacion prolongada que sc toma una vez al dia. 

CH3— CH 2 — ch 2 
ch 3 —ch^ch 2 



Rotigotina 

El agonista de la dopamina, rotigotina, administrado de forma diaria 
a craves de un parche cutaneo, esta aprobado parad tratamiento de la 
enfermedad de Parkinson temprana. Al parecer provee una esrimu- 
laetdn dopaminergica mas con tin ua que el compuesm oral en etapas 
tern pranas de la enfermedad; su cficada en una afeccion mas avan¬ 
zada es memos clara. Sus beneficios y efectos secondaries son simi- 
kres a los de otros agonistas de la dopamina, pero tambien pueden 
presentarse reacciones en d sirio de aplicacion, en ocasiones graves, 

Efectos adversos de los agonistas 
de la dopamina 

A, Efectos gastrointestinates 

Pueden oeurrir anorexia, nausea y vomito cuando se introduce un ago¬ 
nista de la dopamina, lo cual puede atemidrse en grado considerable 
al tomar d farmaco con los alimemos. Tambien se observan estreni- 
miento, dis pepsi a y sin to mas de esofagiris por reflu jo. Se ha cornu- 
nicado hemorragia de lilceras p^pticas. 

Bp Efectos cardiovasculare; 

Puede presentarse hipotensibn postural, en panicularal inicio del rra- 
tamiento. El vasoespasmo digital indoloro es una complicacion del 
tratamiento de largo plazo con derivados del comezuelo del centeno 
(bromocriptina o pergolida) rekeionada con I a dosis, ki aparicion 
de arrirmias cardiacas es indicacibn para discontinue d farmaco. El 
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edema periferico es algunas veces problemacico, La pergolida puede 
carnal' valvuloparia cardiaca. 

C Discinesias 

Pueden ocurrir movimientos anormalcs similares a los causados por 
la levodopa y se revicrcen con la disniinuckm de la dosis total del 
farmaco dopaminergic© administrado. 

D, Trastornos mentales 

La confusion. alucinaciones, delino y otras reacdones psiquiatricas 
son tomplicaciones potenciales del trammiento dopaminergko y son 
mas commies y graves coo agonistas de los rcceptores de dopamina 
que con la levodopa. Los trastornos de control de los impulses pue- 
den ocurrir coma exageracidn de una ten den da previa o como un 
fenomeno nuevo y puede ocasionar conducras compulsivas durance 
el juego* comprasj apuestas, acrividad sexual u ocras conductas com- 
pulsivas (cap. 32). Se d im man con la suspension del farmaco causal 
y en ocasiones simplemente con la reduction de la dosis. Parece que 
no existen diferencias entre los distinros agonistas dopaminergicos y 
en su caparidad pam indudr estos rrastornos, Los trastornos de con¬ 
trol de los impulses por !o general no se reportan con la sufitieme 
frecuencia en pacientes v por sus familiares, y a menudo son pasados 
por alto por d personal sanhario, 

E. Otros efectos 

Otros efectos ad versos comunicados de los agonistas de la dopamina 
derivados del cornezudo del centeno son cefalea* congestion nasal, so- 
breexcitaci&n, in fil trades puimonares, fibrosis pleural y retroperitoneal 
y eritromdalgia. La eriiromdalgia consta de pies rojos* hipersensihles, 
dolorosos e hinchados, y en ocasiones tambien las man os, aJgunas ve- 
ces en relacion con artralgias; los smromas y signos desaparecen en 
unos cuanros dias despues de diminar d farmaco causal. En casos ra- 
ros se ha idenrificado una tendencia ineontroiable a dormirse en mo- 
men tos inapropiadosj en particular en padences que reciben prami- 
pexol o ropintrol, lo que f ace necesana la imerrupcidn dd compuesto. 

Contraindicaciones 

Los agonistas de la dopamina estan contra in dicados en pacientes con 
antecedence de enfermedad psicdtica, infarto miocardico rederue, o 
ulcera peptica acriva. Es mejor evirai los agonistas derivados del cor¬ 
nezudo dd centeno en individeos con enfermedad vascular periffrka, 

INHIB1D0RES PE LA MONOAMINOOXIDASA 

Se ban idenrificado dos tipos de mnnoammooxidasas en d sistema 
nemoso, La monoaminooxidasa A degradaa la noradrenalina, seroto- 
nlna y dopamina; la monoaminooxidasa B fragmema de modo se¬ 
lective a la dopamina. La selegilina (fig. 28-3), un inhibidor selecdvo 
irreversible de la monoaminooxidasa B, a dosis normales (cuando son 
mas altas inhibe tambien a la MAO-A), retrasa la degradation de do¬ 
pamina (fig, 28-3); en consecuenda, refuerza v prolong* el efecto am 
tiparkinsoniano de la levodopa (lo que permite disminuir su dosis) y 
puede aminorar los fenomenos I eves de osdJaciones al azar o lluctua- 
ciones. Por canto, se usa como traramiemo adyuvame en personas 
con respuesta declinante o fluctuanre a la levodopa, La dosis estan- 
dar de la selegilina es de 5 mg con el desayuno y 5 mg con la comida. 
La selegilina puede causar insomnio cuando se toma a una hora mas 
avanzada del did. 


La selegilina dene apenas un efecto terapcurico menor sobre el par¬ 
kinsonism o cuando se administra sola. Los esrudios en animales su- 
gieren que puede disminuir cl avancc de la enfermedad, pero los es- 
tudios en seres hu man os ban arrojado resukados inconsistences sobre 
la progresion del parkinson is mo. Los resultados de un gran esmdio 
mulricdntrico sugirieron un efecto beneficioso de la diminution del 
avance de la enfermedad, pero podrian reflejar tan solo una respues- 
ta sintomatica. 

La rasagilina, otro inhibidor de la monoaminooxidasa B, es mis 
potenteque la selegilina para prevenir d parkinsonismo inducido por 
MPTP y se uriliza para el traramiemo sintomacico temprano. La dp- 
sis estdndar es de 1 mg/dia; tambien se administra como traramien- 
to ad>mvante a dosis de 0.5 o 1 mg/dia paxa prolongar los efectos de 
levodopa y carbidopa cn pacientes con enfermedad avanzada, Un es- 
tudio dinico grande, doble ciego, controlado con placebo v de inicio 
cardio (ADAGIO) para evaluarsi confena beneficios neuroprorecro- 
res (es decir, lentificacidn de la evolucion) produjo resultados impreci- 
sos: una dosis diaria de 1 mg cumpiio todos los criterios de valoradon 
del estudio y al parecer redujo el ritmo dc avance de la enfermedad, 
a diferencia de la dosis de 2 mg, Estos hallazgos son difeiles de expli- 
car, por lo que ia decision de utiSizar rasagilina con fines neuropro- 
lectores todavia no se ha general izado, 

N: la selegilina m la rasagilina se deben udlizar en personas que 
reciben mvpendma, tramadol, metadona, propoxifeno, dcloben- 
zaprina o hierba de San Juan. Tambien es importance que los pacien¬ 
tes que reciben algunos dc los inhibidores de la monoaminooxidasa 
B eviten el anritusigeno dextrometorfano; en realidad,, v^ale la pena 
aconsejar a los pacientes que eviten cualquier preparacion antigripal 
quese venda sin receia. La rasagilina o la selegilina se utilizan con can- 
tela en los pacientes que reciben antidepresivos triadicos o inhibi- 
dores de la recapraciun dc serotonina por el riesgo reorico de produ- 
dr interacciones tdxicas agudas del tipo del s/ndrome serotoninergico 
(cap. 16), pero esto rara vez sc observa en la practica. Estos firmacos 
acentdan los efectos secondaries de la levodopa. 

Debe evitarse la administracion combinada de levodopa y un in¬ 
hibidor de ambas formas de la monoaminooxidasa (p. ej. T un inhibi¬ 
dor no selectivo) porque puede llevar a una crisis hipertensiva, taJ 
vez por la acumulacion periferica de noradrenalina. 

INHIBIDORES DE LA CATECOL 
-O-METILTRANSFERASA 

La inhibicion de la dopa descarboxilasa se vincula con una aettvaddn 
compensatoria de otras vias del metabolismo de la levodopa, en espe¬ 
cial la catecol- O-medJrransferasa (COMT), y aumenta las concen- 
traciones plasmaticas de 3-O-metddopa (3-OMD). Cuando estas 
ultimas se encuentran elevadas, se ban vincuJado con una mala res- 
puesta cerapeutica a la levodopa* en parte tal vez porque la. 3-OMD 
compite con la levodopa por un mccanismo de transporte activo que 
regula su paso a craves de la mucosa intestinal y la barrera heinato- 
encefalica. Los inhibidores selectivos dc la COMT, como tolc&pona 
y emacapona, tambien prolongan la acdon de la levodopa pordismi- 
nucion de su metabolismo periferico (fig, 28-5). La elimination de la 
levodopa disminuye y de ese modo se incremenia su biodisponibiii- 
dad relativa. El dempo transcurrido hasta el alcance de la concentra¬ 
tion maxima dc levodopa y su cuanua no aumentan. Estos farmacos 
pueden ser utiles en pacientes que reciben levodopa y han presentado 
fluctuaciones de la respucsta, dado que ofrecen una respuesra menos 
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pronundada, un tiempo de accion mas prolongado y k opdon de 
reducir la dosis total diaria de levodopa. La to I capon a y la entacapo- 
na se cncuentran disponibles de forma amplia, pero en general se 
prefiere la segunda porque no se ha vinculado con bepatotoxiridad. 

Los efectos farmaeoibgicos de la tolcapona y la entacapona son si- 
milarcs y ambas se absorben con rapidez, se unen a protemas pksma- 
rkas y sedegradan antes de su excrecibn. Sin embargo, la tolcapona 
tiene efectos cent rales y peri fed cos , en ran to que la accion de la enta- 
capona es solo periferica. La semivida de ambos farmacos es de casi 
dos boras, pero la tolcapona es un poco mas pocenre y tiene una du~ 
radon de accion mas prolongada. La tolcapona se toma a una dosis 
estandar de 100 mg cadaocbo horas; en algunos pacientes es necesa~ 
ria una dosis diaria doble. For el eoncrario, la entacapona (200 mg) 
requiere su admin ls trad bn con cada dosis de levodopa, hasta seis ve¬ 
ces al dfa. 

Los efectos ad versos de los inhibidores de la COMT rienen rela- 
dbn en parte con la mayor exposidbn a la levodopa e incluyen disci- 
nesia, nausea y confusion. A menudo es necesario disminuir la dosis 
diaria de levodopa por casi 30% en las primeras 48 boras para evitar 
o revert ir tales complicaciones. Otros efectos ad versos incluyen dia- 
rrea, dolor abdominal, hipotensibn ortostarica, trastomos del sueno 
y coloracibn naranja de la orina, La tolcapona puedc causar incre- 
memo en las concentraciones de enzimas beparicas y rara vez se ha 
asociado con muerte por insuficiencia hepitica aguda; en consecuen- 
cla, no debe utiiizarse en pacientes con anomalias en las prucbas de 
fimdbn heparica. Su uso en Estados Unidos requiere un consent!- 
miento firmado por el paciente (cnmo se menciona en la eriqneta del 
envase) v vigilancia de las prucbas dc fun don heparica cada dos a 
cuairo semanas durante los primeros seis meses y en lo sucesivo, pero 
cada vez con monos frecuencia. El medicamenro debe inrerrumpirse 
y no debe reiniciarse si existc cvidencia de dario heparico, No se han 
reportado tales efectos toxicos con la entacapona. 

Se encuentra disponible en el mercado un preparado que consm 
de una combinacibn de levodopa con carbidopa y entacapona; tk- 
ne ires presentaciones: 50 mg de levodopa mis 12,5 mg de carbido¬ 
pa y 200 mg de entacapona; 100, 25 y 200 mg, respectivamente; v 
150, 37-5 y 200 mg. El uso de esta preparation simplifica el esque- 
ma I a rm a co logic o y requiere el consumo de un men or numero de 
comprimidos, ademas de que tiene un precio similar o inferior al 
de los componentes individuals. El firmaco combinado proporrio- 
na beneficios sintomaticos mayores que la presentacibn levodopa- 
carbidopa sola. Sin embargo, pese a la convenkncia de una sola pre¬ 
paracibn combi nada, el uso del preparado que incluye tambien en¬ 
tacapona en lugar de levodopa y carbidopa solas, ha generado una 
mayor frecuencia de discinesia y aparicion mas temp ran a dc esta. Se 
halla en curso una invesrigaetbn sobre la relation entre aqueUa pre¬ 
paracibn y e! mayor riesgo dc padecer acontecimientos cardiovascn- 
lares (infarm del miocardio, apoplejia, muerte cardiovascular). 

AFOMORFINA 

La myecdon subcutanea de clorhidrato de apomorfma, un agonisra 
dopaminergico potente, no ergolmico, que interactua con los recep- 
cores D 2 postsinipticos en cl nucleo caudado y el puramen, es eficaz 
para el alivio temporal (*rescate M ) de periodos de acinesia en pacicn- 
ces con tratamiemo dopaminergico oprimizado. Alcanza la sangre 
con rapidez y despues el cerebro, produciendo beneficios clinicos 
que inidan casi 10 minutos despu&i de la inyeccibn y que perslsten 


hasta por dos horas. Se identifica la dosis optima mediante la admi- 
nistradon de dosis credences de prueba hasta que se logre el benefi- 
cio adccuado o hasta un maximo de 0,6 mL (6 mg), con vigilancia de 
la presibn arterial de pie y en dccubico antes de la inyeccibn y cada 
20 minutos en la bora signiente. La mayor parte dc los padentes re¬ 
quiere dosis dc 3 a 6 mL (3 a 6 mg), y esto debe administrarse a no 
mas de tres veces por dia, pero en o casi ones hasta cinco veces por dia. 

A menudo se presentan nauseas, en especial al inkio del iratamien- 
to con apomorfma. De acuerdo con ello, se recomienda el trata¬ 
rn iento previo con el antiemetico trimetobenzamida (300 mg cada 
ocho horas) durance tres dias antes de intmducir la apomorfina y 
despu^s se contimia por al menos un mes o de manera indefinida. 
Otros efectos secundarios incluyen discinesb, somnolencia, insom- 
nio, dolor toracico, diaforesis^ hiputensibn, stneope, esirehimiento, 
diarrea, trastomos mental es o conductuales, pantculitis y equlmosis 
en el sitio de la inyeccibn. La apomorfina debe set preserka solo por 
medicos familiarizados con las posibles complicactones e interac- 
ciones. No debe utilixarse cn pacientes que rcciben antagonistas sero- 
toninergicos 5-HT 3 porque pueden producir hipotensibn grave. 

AMANTAPINA 

La amantadina es un antiviral, al cual por casualidad se le encomra- 
ron propiedades relarivamente dcbiles contra el parkinson is mo. Es 
poco claro su mecanismo de accion en el mal de Parkinson, pero 
puedc potenciar funciones dopaminergicas al influir en la sintesis, 
libcradbn o recapcacibn de dopamina. Se ha reportado que antago- 
niza los eleaos de la adenosina en los receptores de adenosina Aza^ 
lo cual puede inhibir la funcibn de los receptores D 2 * d’ambien sc ba 
docu mentado la libcradbn de catecolaminas de las reservas perifeti- 
cas. La amantadina es un antagonists de los receptores de glutamato 
de tlpo NMDA, lo que sugiere un efecto comra la diseinesia. 

Farmacocinetica 

Se alcanzan con cent r acio nes maxi mas de amantadina en plasma en 
una a cuarro horas despues de una dosis oraL La semivida plasmatica 
es de dos a cuatro horas, con la mayor parte del farmaco excretada 
sin cambios en ta orina. 

Uso dinico 

La amantadina es menos eficaz que k levodopa y sus beneficios pue¬ 
den set de corta duracibn, con desaparicibn despues de solo unas 
cuantas semanas de tratamiento. No obstante, durante esc lapso 
puede influir de manera favorable en la bradicinesia, rigidez y tem¬ 
blor del parkinsonismo. La dosis esrandar es de 100 mg por via oral 
cada oebo o 12 horas. Esie farmaco tambien puede ayudar a dismi- 
nuir las discinesias iairbgeniLS en personas con enfermedad avanzada. 

Efectos adversos 

La amancadina tiene varies efectos indeseables en el si stem a nervioso 
cenrrak que se revierten con la interrtipdbn de! farmaco; estos indu- 
yen inquietud, depresibn, irritabilidad, insomnio, agi tacibn, excita¬ 
cibn, alucinaciones y confusion. La sobredosis puede producir una 
p&icosis toxica aguda. Se han presentado convnlsiones con cantida- 
des mucho mayores que las recomendadas. 

En ocusiones se observa lived# reticularis en pacientes que toman 
amantadina y suele desaparccer en cl mes sigutente a la interrupcion 


booksmedicos.org 




booksrriedicos.org 

CAPITULO 28 TrataraienLo farmacologico dd parkinsonismo y olros trastornos del movimiento 481 


del farmaco. Tambien se Kan descrito reacciones farmaco logic as. El 
edema periferico, otra complication bien reconocida, no se acompa- 
na de signos de insuBcientia cardiaea, hepatica o rend, y responde 
a los diureticos. Otras reacciones adversas de la amantadina inclu- 
yen cefalea, insufitientia cardiaca, hipoiension postural, retention 
urinaria y trastornos gas train test males (p. ej., anorexia, nausea, es~ 
irenimiento y boca seca). 

La amantadine se puede utilizer con precaution en patiences con 
antecedences de convulsions o insuficiencia cardiaca. 

FARMACOS BLOQUEADORES 
DE ACETILCOLINA 

Se dispone de varios preparados antimuscarmioos de action central 
que difieren en su poteneia y eficacia entre los patiences. Aigunos de 
estos farmacos sc revisan en el capitulo 8. Dichos compuestos puc- 
den atenuar el temblor y la rigidez del parkinsonismo, pero rienen 
poco efecto sobre la bradicinesia. Aigunos de los farmacos de uso 
mas frecuentc se muesrran en el cuadro 28-1. 

Uso ch'nico 

El tratamiento se inicia con una dosis baja de aJguno de los farmacos 
de esta catcgoria, que se aumenca de manera gradual hasta obtener el 
heneficio o identificar efectos ad versos. Si los enfermos no respon- 
den a un firmaco, es pretiso usar otro miembro de esta clase de far¬ 
macos, io cual puede tener exim. 

Efectos adversos 

Los farmacos anrimuscarmicos rienen varios efectos indeseables so- 
bre los sisremas nervioso central y periferico (cap. 8) y los ancianos o 
personas con deterioro cognitive* lets toleran mal. Las distinesias se 
presen tan en casos taros. Algunas veccs ocurre parotiditis suptirativa 
aguda como complication de la sequedad bucal. 

Si es pretiso inrerrumpir el farmaco, es necesario hacerlo de ma¬ 
nera gradual, no subira, para evitar la exacerbation aguda del parkin- 
sonismo. L^is concraindicationes para la administration de antimus- 
carinicos se muesrran en el capitulo 8. 

PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS 

Los pacientes con enfermedad avanzada que responden mal a la far- 
macoterapia pueden obtener un benefido notorio con la talamoto- 
mla (para el temblor notorio) o la palidotomia posteroventral. Sin 


CUADRO 28 1 Aigunos farmacos con propiedades 
antimuscarmicas utilizados 
en el parkinsonismo. 


Fdrmaco 

DosU diaria usual (mg) 

Mesiiato de benztropina 

1-6 

Biperid^n 

2-12 

Orfenadrina 

150-400 

ProdcMdina 

7.5-30 

Triexifenidiio 

6-20 


embargo, los procedimientos quirurgicos ablarivos se hmi sustitui- 
do en general par lesiones fundonales reversibles inducidas por e$- 
timulation cerebral profunda de alra frecuencia, que cienc menor 
morbtlldad. 

La esrimulacidn del nucleo subralimico o el globo palido por un 
electrodo implantado v un esdmulador ha suminbtrado Buenos re- 
sultados para el tratamiento de Us fluctuaciones cl micas que se presen- 
tan en el parkinsonismo avanzado, En la figura 28-1 se senala el 
sustrato anatomico de tal tratamiento. Dichos procedimientos esran 
concraindicados en patiences con parkinsonismo secundario o ad- 
pico, dementia o fait a de respuesca a los compuestos dopaminer- 
gicos. La in tensidad del tratamiento farmacologico contra el parldn- 
sonismo a menudo debe redudrse en patientes sometidos a estimu- 
lacidn cerebral profunda, y esto puede ayudar a aminorar los efectos 
secondaries de los farmacos, relacionados con la dosis. 

En un estudio controlado sob re el trasplante de tejido dopami- 
nergico (sustancia negra feral), se observaron beneficios smtomaticos 
en los pacientes mas jovenes con enfermedad de Parkinson (menores 
de f>0 anos de edad). En otro estudio elm ico, los beneficios fueron de 
cscasa importantia, Ademas, aigunos pacientes sufricron en am bos es- 
tudios di seines las ineontrolables* quiza por el exceso relative dc do- 
pamina a causa de! crecimienro de fibras por el trasplante. Se nece- 
si tan otros estudios hasicos antes de llevar a cabo es tudios clfnlcos 
sobre tratamientos celulares, en particular tratamientos con ceiulas 
madre y, por tanto, estas estrategias siguen bajo investigacion. 

TRATAMIENTO NEUROPROTECTOR 

Entre los compuestos bajo investigation como posibles neuroprotec- 
tores que pueden lentificar la progresidn de la enfermedad se encuen- 
tran los antioxidanies, antiapoptotioDS, antagonistas de glUtamaro, 
factores neurotroficos derivados de la glia y adminbirados por via in- 
rraparenquimatosa y farmacos anuinflamatorios. Aun debt* es table- 
cerse la utilidad de estos farmacos y en este momento no esta indicado 
su uso con fines terapeuticos. coenzima Q10 y la ereatina no ban 
mostrado eficacia pese a esperanzas initiales de lo contrario. Ames se 
rev iso la posibilidad de que la rasagilirta renga efecto protector. 

GENOTERAPIA 

Basra ahora se han completado aigunos estudios de fase 1 (seguri- 
dad) a fuse 2 de la genoterapia para la enfermedad de Parkinson en 
Estados Unidos; en rodos se realize una inyeccion en el cuerpo es- 
triado de un adenovirus de tipo 2 como vector de genes. Los genes 
correspondfan a la descarboxilasa de acido glutamico (G/\D, un 
neurotransmisor inhibidor para facilitar la smtesis de GAEA) que 
se inyectaron en el rnicleo subtalamico para producir su inhibitidn; 
los de la descarboxilasa de acido aromacico (AADC) se inyectaron 
en el putamen para aumentar el metabolismo de levodopa a dopami- 
na; y los de neurmrina (un factor de crecimiento que puede aumen¬ 
tar la supervivencia de las neuron as dopaminergicas) se Inyectaron 
en el putamen. Todos los farmacos se cons id era ron seguros y los 
dams sugirieron eficacia. Se lu concluido un estudio de fase 2 so¬ 
bre el gen GAD y los resultados son a lent ad ores, pero la adnunmra- 
cion de neurtiuina a la sustancia negra y el putamen obtuvo resul¬ 
tados desalen tad ores. Se ha planiflcado un estudio clinico de fase 2 
de AADC. 


booksmedicos.org 









booksmedicos.org 

482 SECClON V Farmacos que actuan en e! sistema nervioso central 


TRATAMIENTO DE LAS 
MANIFESTACIONES NO MOTORAS 

Lai personas con dedinacion cogniciva pueden responder a la rivas- 
cigmina (1.5 a 6 mg cada 12 boras), memantina (5 a 10 mg diarios) 
o donepezilo (5 a 10 mg diarios) (cap* 60); los trastornos afectivos a 
los aniidepresivos o ansiolmcos (cap. 30); la somnolenciaexcesiva cn 
el dia al modafimlo (100 a 400 mg en la mariana) (cap* 9), v los eras- 
tornos vesicates e intestinales al tratamiento sintomarico adecuado 
(cap< 8). 

COMENTARIOS GENERAIES SOBRE 
EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO 
PE PAC1ENTES CON PARKINSONISMO 

eniermedad de Parkinson dene ana evolution progresiva cn ge¬ 
neral Mas aun, los benefidos del tratamiento con levodopa disrru- 
nuyen a menudo con el riempo, y los efectos adversos graves pueden 
complicarse con la farmacoterapia de largo pkzo. No obstante, el 
tratamiento dopant! nergico en una ctapa rdativamente temprana 
puede ser de efiaicia maxima para aliviar los simomas del parkinso¬ 
nism© y rambien modificar de rnanera favorable la tasa de mortali- 
dad por la eniermedad. Por consiguiente, como sc resume en la figu- 
ra 28-5> se ban ideado varias estrategias para oprimizar d tratamiento 
doparninergico. TaJ vez sea mejor evitar el tratamiento sin cornier 
co del parkinsonismo leve hasta la aparicion de algun grado de incapa- 
cidad o hasta que ios smtomas muestren un efecto significative en el 
estilo de vida del pacicme. Cuando es necesario el tratamiento sin to 
mat ico, puede in tent arse la admin istradon de rasagilina, amantadina 
o un Iarmaco antimuscannico (en pacienies jovenes). Con el avancc 
de la enfermedad, se Kace necesario el tratamiento doparninergico* 
Esto puede inidarse dc rnanera convenience con agonist as de dopa¬ 
nt ina, ya sea solos o en combi nation con tratamiento con dosis bajas 
de carbido pa'levodopa, a menos que exbitan facto res de riesgo para 
trastornos de control de los impulses. En especial en pacientes de 
edad avanzada, puede evitarse la admmistracibn de agonistas de do- 
paniina e imeiar de in mediate con carbidopadevodopa, la cual es 
mas eficaz para el tratamiento sintomatico de los trastornos motores 
del parkinsonismo* La fisiorerapia es util para mejorar la movilidad. 
En pacientes con parkinsonismo intense y complicaciones a largo 
plazo del tratamiento con levodopa, como d fenomeno de osdkdo- 
nes al azar, puede ser util un intento de tratamiento con un inhibidor 
de la COMT o rasagilina, La regulation de la ingestion de proteinas 
en la dieta tambien mejora las fluctuaciones de la respucsta* La estimu- 
ktibn cerebral profunda es util a menudo en quienes no responden 
de rnanera adecuada a estas medidas. El tratamiento de los pacicntes 
jbvenes o que tienen parkinsonismo leve con rasagilina puede retra- 
sar la evolucibn de k enfermedad y mercce consideracibn. 

PARKINSONISMO INDUCIDO 
POR fArmacos 

La rcserpina y el farmaco relation ado, terra be nazina, disminuyen ks 
monoaminas biogenicas de sus sitios dc almacenamiento, en tanto 
que el haloperidol, la merodopramida y las fenotktinas bloquean los 
receptores de dopamina. Por tanto, estos farmacos pueden producir 
un dndrome parkinsoniano, las mas de las voces en los cres meses 


sigtiientes asu initio* El trastorno deride a ser simetrico con un tem¬ 
blor no demasiado notorio, pero esto no ocurrc siempre. El sindromc 
se rekeiona con dosis altas y desaparece durante varias semanas o 
meses despues de interrumpir el farmaco* Si se necesita tratamiento, 
se prefieren los antimuscarinicos. La levodopa no es util si se comb 
nuan los farmacos neurolepticos y puede en realidaJ agravar el trastor- 
no mental para el que se prcscribieron farmacos antipsicbticos en un 
principio. 

En i 983 se descubrib una forma de parkinsonismo inducida por 
farmacos en individuos que intentaron sintedzar y usar un Iarmaco 
narebtico relacionado con k mepei idina, aunque en realidad sinteti- 
zaj on una MPTP de autoadministracibn, como se revisa en el recua- 
dro: MPTP y parkinsonismo. 

OTROS TRASTORNOS 
DEL MOVIMIENTO 


Temblor 

El temblor conslste en movimientos oscliatorios rftmicos* E! tem¬ 
blor postural fisiologico, que es un fenomeno normal, aumenra en 
amplitud en presencia Je ansiedad, fatigai tirotoxicosis y administra- 
cibn de epinefrina o isoproterenol intravenoso, El propranolol dis- 
minuye su amplitud y ? si se administra por via intraarterial, impide 
k respucsta al isoproterenol en k extremidad perfundida, a) parecer 
a traves de alguna acdon periferica* Ciertos farmacos, en especial los 
broncodilatadores, el valproato, los antidepresivos triciclicos y el lb 
tio, pueden producir un grado excesivo del temblor fisiolbgico nor¬ 
mal dependiente de la dosis, que se revlerte con su dascontinuacion. 
Aunque el temblor producido por los simpaticomimeticos como la 
terbutalina (un broncodilatador) se bloquea con el propranolol, que 
antagonize a receptores tanto como |J (V ello no ocurre con el 
metoproloL un antagonista selectivo pp ( esro sugiere que tal temblor 
tiene una mediation principal de los receptores 

El temblor ldiopadco o esencial es un temblor postural, en oca- 
siones familiar con patron de herenck autosbmico dominante, que 
es similar desde el punto de vista cjjnico a! temblor fisiolbgico* Se 
ban descrito al menus tres foci geneticos (ETM1 en 3q 13, ETM2 
en 2p24.1 y un locus en 6p23) que tienen asociaciones con otros loci 
mapeados. La disfundbn de los receptores se ha Lmplicado en al- 
gunos easos, porque ei temblor puede responder dc rnanera espeC' 
cacular a dosis habitudes de metoprobl y de propranolol. El temblor 
puede afectar ks manos, cabeza, voz y (con menos freeuencia) las ex- 
tremidades inferiores* Los pacientes pueden presentar limitacibn hm- 
cional o aislamiento social, con afeccion de la calidad de vida y algU' 
nos pacientes reportan incapacidad grave por el temblor, 

El metodo terapeutico mas util es con k administracion de pro¬ 
pranolol, pero no esta claro si k respuesta depende de las acciones 
centrales o perifericas, La farm acoc in erica, los efectos iarmacolbgi- 
cos y las reacciortes secundarias del propranolol se revisan en e! capi- 
tulo 10. Suele set necesark una dosis diaria total de propranolol del 
orden de 120 mg o mas (intervalo de dosificacion de 60 a 320 mg), 
dividida en dos dosis; se ban reporcado pocos efectos secundarios. El 
propranolol debe uiilizarse con precaucibn en pacientes con insufi- 
ciencia cardiaca, bloqueo cardiacOt asma, depresibn o hipoglucemia. 
Otros efectos secundarios incluyen ktiga, malestar general mareo e 
impotenck. Se debe solicitar al paciente que tome su propia frecuen- 
cia cardiaca y que informe al medico si se desarroJla bradicardla sig- 
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MPTP y parkinsonismo 


Los reportes a principles del decenio de 1980-1989 de una forma 
de rapida progresion del parkinsonismo en personas jdvenes die- 
ron orfgen a una nueva era de investigation sobre la causa y el 
tratamiento del trastorno. En el informs inicial se describio a perso¬ 
nas jovenes al parecersanas que intentaron mantenersu habito de 
abuso de opioides con un analogo de meperidina sintetizado por 
un quimico inexperto. Estos Indlviduos se administraron, de forma 
no Intentional, la tetrahidropiridina 1 - met il-4-fen 11-1,23.6 (MPTP) y 
despues presentaron una forma muy grave de parkinsonismo. 

La MPTP es una protoxrna que se convierte por action de la 
monoaminooxidasa B en Af-metil-4-feniIpiridinio (MPP + ). El MPP + 
es captado de manera selectiva por las celulas en la sustancia ne- 
gra a traves de un mecanismo activo normalmente encargado de 
la recaptacion de dopamina, El MPP* Inhlbe el comptejo I mitocon- 
drial y de ese rnodo supreme la fosforilacion oxidativa. La interac¬ 
tion del MPP r con e! comptejo I conduce taI vez a la muerte celular 


nificariva. El propranolol de action prolongada tambien es eficaz y 
es el farmaco preferido por machos patiences por su conveniencia. 
Algunos patiences prefieren recibir una dosis de propranolol euando 
anticipan que es muy probable que se exaterbe d temblor, por ejem- 
plo, en sicuationes sociales. 

El metoprolol es util Lilgunas veces para traLar el temblor euando 
ios patiences preseman enfermedad pulmonar concomitance que 
contraindica el uso dd propranolol. La primitlona (un antiepilep- 
uco; cap. 24) en dosis gradualmente credences hasta de 250 mg cada 
ocho horas cambien es eficaz para proveer el control sintomarico en 
algunos casos. Los pacientes con temblor son muy sensibles a la pri- 
mklona y a menudo no pueden rolerar las dosis usadas para cracar las 
convulsion^ debe iniciarse con 50 mg una vez al dia y aurnenco de la 
dosis diaria par 50 mg eada dos semanas, de acuerdo con !a respuesra, 

LI topirajnato, ocro farmaco antkpileptico, puede ser de u alidad 
en dosis de 400 mg/d fa, con incremento grad ual de la dosis. El al¬ 
prazolam (en dosis de hasta 3 mg/d la) o gabapentina (100 a 2 400 
mg/dia; por lo genera! 1 200 mg/d i a) son de u till dad en algunos pa¬ 
cientes. La gabapentina se asocia con menos efectos secundarios que 
la primidona. Otros pacientes retiben bencficios de inyccciones in- 
tramusculares de toxina botulinica, pero la debilidad dependiente 
de la dosis puede complicar Ios bendicios simomaticos. La estimu- 
lation lalamica por un electrode implantado y el uso de un escimula- 
dor a menudo es una teen tea que vale la pena intentar en casos avan- 
zados, resistentes a! tratamiento farmacologico. La calamotomLi ul- 
trasonica guiada por MR] ha mostrado resukados promisorios en 
estudios clmicos recienres. Se han recomendado el diazepam, cloto- 
diacepdxido, mefencsina y firmacos anti parkinsonian os, pero en 
general carecen de utilidad, Una pequena can cidad de alcohol sup ri¬ 
me el temblor esenciaJ durance un corto intervalo* pero no se reco- 
mienda como medida terapeucica por las posibles complicationes 
conducmales y de ocro tipo del alcohol. 

El temblor intentional se presenta durante cl movimiento, pero 
no en reposo; atgunas veces ocurre como manifestation toxica de far- 
macos como la femtoina o el alcohol La privation o diminution de 
la dosis proportions un alivio espectacuiar. No existe tratamiento far- 


y, en consecuentia, al agotamiento de la dopamina de! cuerpo 
estriado y el parkinsonismo. 

El reconocim lento de Ios efectos de MPTP sugirio que la enfer- 
medad de Parkinson espontanea puede ser resultado de la exposi¬ 
tion a una toxina ambiental que es selectiva de manera similar de 
este objetivo. Sin embargo, aun no se identifica tal toxina. Tambien 
se ha sugerido un medio exitoso para producir un modeto experi¬ 
mental de enfermedad de Parkinson en animates, en especial fos 
primates no humanos, Ese modefo ha contribuldo al desarrollo de 
nuevos farmacos contra el parkinsonismo. El tratamiento previo 
de Ios animates expuestos con un mhibidor de la monoamfnooxi- 
dasa B, como la selegilina, evita la conversion de MPTP a MPP + y asf 
protege contra la aparicidn del parkinsonismo. Esta observation 
ha provisto dates para presuponer que la selegiltna o la rasagiiina 
pueden retardar el avance de ia enfermedad de Parkinson en Ios 
humanos. 


macolbgico satisfectorio del temblor intentional debido a otros tras- 
tornos fleurotogicos. 

El temblor en reposo sc debe casi si cm p re al parkinsonismo. 

Enfermedad de Huntington 

La enfermedad de Huntington es un trastorno hcreditario autosomi- 
co dominance causado por una anomalia del gen de la huntingtlna en 
el cromosoma 4 (expansion dc un trinudebtido repetido CAG, que 
codifica una via de poliglucamina); puede identibcarse una forma au- 
tosomica recesiva de la enfermedad de Huntington. Los irastornos 
similares a la enfermedad de Huntington (HDL) no se vinculan con 
un numero anorma] de repeticiones del trinucleotide CAG en el gen 
de huntingtina . Existen formas autosnmicas dominances {HDLI, 
20pter-pl2; HDL2 , 16q24.3) y recesivas (HD13, 4pl5.3). 

La enfermedad de Huntington se caracteriza por la aparicion de 
corea progresiva y dementia, que sueten iniciarse en la edad adulca. 
La corea parece relacionarsecon un desequilibrio de dopamina, acetil- 
colina, GABA, y tal vez otros neurotransmLores en los gangbos ba- 
sales (fit: 2 ‘ 4- Los estudios farmacoldgicos indican que la corea es 
produeto de la sobreacrividad Rmcional en las vias dopaminergicas 
nigroestriadas, tal vez causada por una mayor capacidad de respue sea 
de los receptores de dopamina posts!niipdcos o deficientia de un neu- 
rotransmisor que normalmente ancagoniza a la dopamina. Los farma¬ 
cos que akeran la ncurotransmision dopaminergica, ya sea. por agota¬ 
miento de monoaminas centrales (p. ej. 3 reserpina, leirabenazina) o 
por bloqueo de los receptores de dopamina (p. ej., fenotiacinas, by- 
tirofenonas), alivian con frecuenda la corea, en tamo que los farma¬ 
cos simHares a k dopamina, como la levodopa, tienden a exacerbarla. 

Tanto el GABA como laennma (descarboxilasadeicido glutamL 
co) que intervene en so sin tests disminuyen en forma notoria en los 
ganglios basales de los pacientes con enfermedad de Huntington, y 
los recepcores de GABA suelen participar en las vias inhibidoras. 
Tambien se observa una declination significatrva de la concentracion 
de colina acetilcransferasa, la enzima encargada de sinterizar acetil- 
colina, en los ganglios basales de esos pacientes. Estos datos dinicos 
pueden ser de importancia fisiopatolbgica y han llevado a trarar de 
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Dopamina A 

AcetilcoHna GABA 


Enfermedad de Huntington 



FIGURA 28^6 Representaddnesquematicadelasecuencladeneu¬ 
ronas afectadas en la corea de Huntington. Arriba: las neuronas dopa- 
minergicas ( rojo ) que se originan en la sustancia negra normaimente 
inhiben la emision GABAergka de! cuerpo estriado, en tanto que las 
neuronas colmergicas (verde) ejercen on efecto excitador. Abajo: en la 
corea de Huntington algunas neuronas colinergkas pueden perderse, 
pero aim nn^s neuronas GABA^rgicas [negro) se degeneran. 

aliviar la corea con cl aumento de la actividad central del GABA o 
acetilcolina, pero con resultados desalcnradores. Como consecuen- 
da 5 los farmacos de use mas frecuente para el control de la d is dries ia 
en pacientes con enfermedad de Huntington son todavfa aqudlos 
que interfieren con la actividad de la dopamina. Sin embargo, con 
los farmacos mas recientes la disminucion de los movimienros anor- 
males puede vincularse con un parkinsonismo iatrogeno. 

La tetrabenazina (12,5 a 50 mg por via oral tres veces al dia) 
agota la dopamina cerebral y reduce la gravedad de la corea. Tiene 
efcctos secundarios menos problematicos que la reserpma, la cual se 
ha utilizado para este proposito. La tetrabenazina se metaboliza por 
accidn del citocromo P450 (CYP2D6),y se ha recomendado la geno- 
ripiflcadon para determ inar cl estado del metabolizador (expresion 
de CYP2D6) en pacientes que requieren dosis que exceden 50 mg/ 
dia. Para los individuos con metabolismo lento, la dosis maxima re- 
comendada es de 50 mg por dia (25 mg por dosis); puede ucilizarse 
una dosis maxima de hasta 100 mg/d fa. El traramiemo con arnago- 
nistas de los receptorcs dopaminergicos posts! napticos como las ie- 
notiacinas y butirofenonas tambien puede ser de utilidad. Ed halo- 
peri do 1 se inicia con dosis pequenas, por ejemplo, 1 mg cada 12 
boras y se incremenca cada cuatro dfas dependiendo de la respuesta. 
Si el haloperidol no es de utilidad, en ocasiones es titil el tratamiento 
con dosis crecientes de fiufenazina en una dosis similar, por ejem- 
plo, I mg cada 12 boras. Varies reportes recientes sugieren que la 
olanzapina puede ser ellcaz; la dosis varfa con el patience, pero a 
menudo es suflciente con 10 mg/dia, antique en ocasiones se requie- 
ren dosis de hast a 30 mg/d fa. La farmacocinetica y las propiedad.es 
cl micas de estus farmacos se consideran con mayor dctalJe en otra 
parte de esra obra. Los inhibidores sdectivos de la recaptacion de 
serotonin a pueden reducir la depresion, la agresion y la agitacion. 
Sin embargo, los inhibidores potentes de CYP2D6 deben utilizarse 
con precaution, ya que podna set necesark) dtsminuir la dosis de te¬ 
trabenazina adminisrrada en forma simukanea, 

Orro aspecto importante del tratamiento incluye el asesoramien- 
to genedco, la rerapia del lenguaje, la tcrapia ffsica y ocupacionah 
tomar precaudones por la disfagia y la provision de servidos sociales. 


Otras formas de corea 

La corea hereditaria benign a se transmite (por lo general en forma 
autosomica dominance y ml vez tambien en forma autosomica rece- 
siva) o surge de manera espontiinea, La corea se present* en la ninez 
temprana y no progresa durante la vida adulta; no causa dcmencia, 
En personas con mutadones del gen TITF-I puede haber anomalias 
tiroideas y pulmonaies (sindrome de cetebro-tiroides-puimon). La 
corea familiar tambien se observa como parte de un sindrome de co- 
rea-acantocitosis, junto con tics bucobngualcs, vocalizaciones, cam- 
bios cognitivos, convuLsiones, neuropada perifedea y atroBa muscu¬ 
lar; las lipoprotemas p sericas son normales. Las mutaciones del gen 
que codifica la corema en 9q21 pueden ser la causa. El tratamiento de 
estos trastomos heredicarios essintomatico. I-a tetrabenazina (0.5 mg/ 
kg/d fa para ninos y 37.5 mg/d fa para ad altos) puede mejorar la co¬ 
rea en algunos casos, 

El tratamiento se dirige a la causa subyacente cuando la corea 
ocurre como complicadon de trasrornos medicos generates, como la 
cirotoxteosis, policitemia vent rubra , lupus erirematoso sistemico, hi- 
pocalcemia y cirrosis hepacica. La corea inducida por farmacos se 
tnua con la interrupcion de la sustancia causal, que puede ser le- 
vodopa, un farmaco antimuscarfnico, anfetamina, lido, fenitoma o 
un anticonceptivo oral, Los faimacos neurolepdcos pueden producir 
disci nesias agudas o card fas (revisadas mas ad el ante). La corea de Sy¬ 
denham es temporal y suele ser tan le\ f e que es innecesario el trata- 
miento farmacoldgico de la discinesia, pern los farmacos antagonist 
tas dc la dopamina son eficaccs para suprimiria. 

Balismo 

Se desconoce la base bioqinmica del balismo, pero su abordaje tera- 
peutico farmacologico es el mismo aplicado a la corea. Puede ser util 
el tratamiento con tetrabenazina, haloperidol, perfenaeina u otros 
farmacos antagonistas de dopamina. 

Atetosis y distoma 

Se desconocen las bases farmacologicas de estos trastornos y no hay 
tratamiento medico satisfactory para ellos. Un subgrupo de pacienres 
responde bien a la levodopa (distonfa que reaccionaa la do pa) y, por 
canto, rnerece un in ten to, Los pacientes ocasionales con distonfa pue¬ 
den responder a diazepam, amaruadina, farmacos aniLmuscarinicos (a 
dosis alta), carbamazcpina, baclofeno, haloperidol o fenotiadnas* 
Pueden mrentane estas opdones terapeuticas farmaco logicas, aunque 
a menudo no denen exito. Los pacienres con distonias focales, comu 
d blefaroespasmo o la tortfcolis, se benefician con frecuencia de la 
inyeccidn de toxin a botulfnica en las miiscuios hiperaclivos. La estimu- 
ladon cerebral profunda puede ser provechosa en casos intracables. 

Tics 

Se desconoce la fisiopatologia basica de los tics, Los tics multiples cro- 
nicos (sindromedeGillesdefaTouretteJ pueden requerir rratamien- 
to sintomatico si el irastorno es grave o si tiene impacto significaiivo 
en !a vida del pacienie. La educacion de pacientes, familiares y pro- 
fesores es importante. Puede ser necesaria k farmacoterapia cuando 
los tics Interfieren con el estilo de vida social o cuando afectan acti- 
vidades cotidianas. 

E! tratamiento consiste en farmacos que antagonizan a los recep- 
tores de dopamina o que agotan las reservas de dopamina, como la 
flufenazina, pimozida y tetrabenazina. Estos farmacos reducen la fre- 
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cuencia e intensidad de las tics en alrededor de 60%. La pimozida, 
un antagonists de los receptores de dopamina, puede ser de utilidad 
en pariences como rratamlento de primera lines o en aquellos que no 
respondcn o que no toleran los farmacos antes mendonados* El tra- 
tamiento. estandar se inida con 1 mg/dia, y la dosis se increments 
en 1 mg cada cinco dias; la mayor parte de los pacientes rcquiere 7 a 
16 mg/dia, Tiene efectos secundarios similares a los del haloperidol, 
pero puede causar irregukridades en el ritmo cardiaco. E) haloperk 
dol ha sido utiiizado por varies afios para el tratamiento de trastor- 
nos con tics; es mas probable que los pacientes toleren mejor este 
farmaeo si se inicia el tratamiento con dosis pequenas (p. ef. 0,25 o 
0-5 mg/dia) y despues se incremcnta gradual men te (p. ej., en 0.25 
mg cada cuacro o cinco dias) en las siguientes semanas dependiendo 
de la respuesta y de la Lolerancia, La mayor parte de los pacientes fi¬ 
nal mente requeriri una dosta diaria de 3 a 8 mg. Los efectos secon¬ 
daries incluyen muvimientus extrap i rami dales, sedacion, resequedad 
de boca, vision borrosay tfastornos gastroincestinales. El aripiprazol 
(cap. 29) tambien ha demostrado eficacia en el rratamiento de los tics. 

Antique no ban sido aprohados po t la FDA para el tratamiento de 
los ties o el sindrome de Tourette, algunos agonistas adrenergicos 0C se 
prefieren como tratamiento inicial puesto que es menos probable que 
generen efectos seoindarios extrapiramidales que los neurolepticos. 
La donidina disminuye los tics motores o vocales en cast 50% de los 
nihos tratados. Puede acruar por disminudon de la actividad en neu- 
ronas noradrendrgicas en d loots ceruleo. Se inicia a dosis de 2 a 3 pg/ 
kg/dta, con aumenco a 4 pg/kg/dia luego de do$ semanas y despues, 
si se requiere, a 5 pg/kg/dia; puede causar un descenso transitory 
tnkial de la presion sanguines. El efecto adverso mas frecuenre es la 
sedation; otros incluyen disminucion o exceso de saJivacion y dia- 
rtea. Tambien se ha utiiizado la guanfacina, otro agonists a 2 adrener- 
gico; ambos farntacos pueden ser de particular urilidad para suitomas 
cond actual es, como los trastornos de control de los impulses. 

Los antipsicoticos atipicos, como risperidona y aripiprazol, se re- 
comiendan sobre todo en pacientes con problemas conductuales 
importantes. Tambien se ha utiiizado clonazepam y carbamazepina. 
Las propiedadcs farmacologicas de estos compuestos se describen en 
otro sitio de este libro. 

Algnnas veces es util la inyeccion de toxina botulmka A en el si¬ 
de de los tics probiematicos cuando estos son tics focales simples. 
Puede requerirsc el tratamiento de cualquier trasrorno de deficit de 
atendon vincukdo (p. ej„ con parcbc de donidina, guanfaeina, pe- 
molina, merilfenidato o dextroanfeiamma) o el trastomo obsesivo 
compulsive (inhibidores selectivos de la recap radon de serotonina o 
domiprarmna). En cierros casos intratables puede recurrirse al cs- 
riniuio cerebral profundo, pero en la actualidad rodavia se lo consi- 
dera una estrategia de investigacion. 

Discinesias inducidas por farmacos 

La levodopa y los agonistas de la dopamina producen diversas disci¬ 
nesias como un fenbmeno relacionado con la dosis en pacientes con 
enfermedad de Paxkinson; la disminucion de la dosis lo revierte. La 
corea tambien se obsern en personas que reciben fenitoina, carba- 
mazepina, anfetaminas, litio y andconceptivos orale.s, y se resuelve 
con la discon tinuacidn del farmaco causal. Ha ocurrido distonia por 
la administracion de farmacos dopaminergicos, litio, inhibidores 
tic la recaptacidn de serotonina, caabamazeplna y metoclopramida, asi 
como temblor postural por teofilina, cafeina, litio, acido valproico, 
hormona uroidea, antidepresivos criciclicos e isoproterenol. 


No se han definido las bases farmacoldgicas de la discinesia o dis- 
tonia aguda, algunas veces precipitadas por las primeras dosis de le- 
notiacinas, En casi redos los casos es util la administracion paren¬ 
teral de un farmaco andmuscarinico, como la benztrupina (2 mg por 
via intravenosa), la difenhidiajnina (50 mg por via imruvenosa) o el 
bipenden (2 a 5 mg por via intravenosa o intramuscular), en tan to 
que en ottos el diazepam (10 mg por via intravenosa) alivia los mo- 
vimkntos anormales. 

La discinesia tardia, un trastorno caracterizado por una diverse 
dad de movimientos aiiormales, es una complicadon frecuente del 
tratamiento farmacologico a largo plazo con neurolepdcos o me todo- 
pramida (cap. 29). Se desconoce su base farmacologica precisa. Una 
disminudon de la dosis del farmaco causal, un antagonista de los 
receptores de dopamina, empeora por lo general la discinesia, mien- 
tras que un aumento de k dosis puede suprimirk, Los farmacos que 
proveen beneficio siiuomatico itimediato con mayor probabilidad 
son aquellos que interfieren con la funcion dopaminergica, ya sea 
por agotamiento (p. ej., reserpina, tetrabenazina) o amagonismo de 
receptores (p. ej, t fenotiacinas, butirofenonas). De manera paradoji- 
ca, los farmacos bloqueadores de receptores son los mtamos que ram- 
bien causan la discinesia. 

La distonia tardia suele ser segmentariao focal; la distonia gene- 
ralizada es menos frecuente y ocurre en pacientes mas jovencs. El 
tracamienro es el mismo para ambas, pero los farmacos anticoliner- 
gicos tambien son utiles; asimismo* las distonias focales suelen res¬ 
ponder a la inyeccion local de toxina borulmica A. La acatisia tardia 
se trata de manera similar ai parkinsonismo inducido por farmacos. 
El sindronie del conejo, otro trastorno inducido por neurolepticos, 
se manifiesta por movimientos verticales ritmicos alrededor de la 
boca y puede responder a los farmacos anticollnergicos. 

Como los sindromes tardios que se presen tan en los adulros a me- 
nudo son irrevcrsibles y no tienen un tratamiento satisfactory, debe 
tenerse cuidado de reducir la postbrlidad de su aparidon, Deben 
prescribirse compuestos anripsicoticos solo cuando sea necesario c 
intermmpirse en forma periodica para valorar la necesidad del trata- 
miento continuo y revelar una discinesia incipiente. La tioridadna, 
una fenotiadna con una cadena lateral de piperidina, es un farmaco 
antipsicotico eficaz que parece causar reacciones extrapiramidales 
con menor probabilidad que la mayor parte de estos farmacos, tal vez 
porque tiene poco efecto sobre los receptores de dopamina en el sis- 
tema estriado. Por ultimo, los farmacos anti muscarmteas no deben 
prescribirse de manera sistemdtica en pacientes que reciben neurolep- 
ticos porque la combinacion incrementa k posibilidad de discinesia. 

El sindrome neuroleptico maligno, una raxa complicacion del 
tratamiento con neurolepdcos, se caracteriza por ngide 2 , fiebre, 
cambios en el estado mental y disfuncion autonoma (cuadro 16-4). 
Por lo general, los stntomas se presentan durante uno a ires dias (mas 
que por minutos a boras, como en la hipertermk maligna) y pueden 
aparecer en cualquier memento durante el tratamiento, que incluyc 
la imerrupcion de los farmacos antipsicoticos y el litio, la dismmu- 
don de los anticollnergicos y la temperatura corporal, y la rehidm- 
tacidn. Pueden ser utiles d dantruleno, los agonistas de k dopamina, 
la levodopa o h amantadina, pero cxiste una elevada tasa de morta- 
lidad (hasta de 20%) en el sindrome neuroleptico maligno. 

Sindrome de piernas inquietas 

El sindrome de piernas inquietas se caracteriza por un malestar gra¬ 
dual que parece surgir de un piano profundo de las piernas y en 
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ocasiones de los brazes. Los smtomas ocurren en particular cuando 
los pacientes estan relajados, en especial cuando se encuentran acos- 
tad os o sentados, y obligan a despkzarse con apremio. dales smto- 
mas pueden retrasar el inicio del suefio. Tambien es posible un tras- 
rorno dd sueno vinculado con los movi mien cos periodicos. La causa 
se desconocc pero el trastorno es en particular frccucnte en cmbara- 
zadas y pacientes con uremia o diabetes y neuropatia. En la mayor 
parte de los casos no se eneuentra una causa predisponente obvia, 
pero se ban vinculado varios loci. 

Los s/ntomas pueden resol verse con correction de la anemia por 
deficiencia de hierro coneomitante y a menudo responden a los ago- 
nistas de la dopamina, levodopa* diazepam, clonazepam, gabapenti- 
na u opioide. El trat&miento dopaminergico es la medida terap^utica 
preferida para el sindrome de piernas inquietas y debe midarse con 
agonbtas dopaminergkos de action prolongada (p. cj., pramipexoL 
0J25 a 0,75 mg o ropiniroL 0.25 a 4,0 mg cada 24 haras) o con 
parches cutaneos de rotigotina para evitar el aumenro que suele aso- 
ciarse, en especial con levodopa-carbidopa (100/25 o 200/50 torna¬ 
do una bora anres de it a la cama por la troche), El termino incremen¬ 
ts se rcfiere al inicio temprano de los sintiotnas* al aumento de su 
intensidad, o hien, al inicio temprano de los sintomas en reposo y 
una breve respucsta al mcdicamento, Cuando ocurre incremenro de 
la enfermedad con levodopa, dcbe sustituirse por un agonista dopa¬ 
minergico. Si ocurre en pacientes que redben un agonista, la dosis 
diaria debe dividirse, Lntentarse otro agonista o sustituirse por otro 
farmaco, LI tratamiento con agonistas de doparuim puede asodarse 
con el desarrollo de trasrornos de control de los impulses. La gaba- 
pentina es eficaz para reducir k gravedad del sindrome de piemas 
inquietas y se roma una o dos veces al dia (al Pinal de la tarde y a rues 
de ir a la cama por la nodie). La dosis initial es de 300 mg/dia, con 
incremenio de la dosis dependiendo de k respuesta y la colerancia {a 
tasi 1 800 mg/dia). La gabapentina enacarbil (600 o 1 200 mg una 
vez al dia) puede ser de urilidad* Un estudio reciente sugiere que la 
pregabalina, un farmaco relacionado, tambien es ePicaz en una dosis 
diaria total de 150 a 300 mg en dosis dividtdas* El clonazepam, en 
dosis de 1 mg/dia, en ocasiones es de utilidad, en especial para per¬ 
sonas con sintomas intermirentes* Cuando se requieren opioides, 
deben utilizarse aquellos farmacos con semividas prolongadas o con 
ha jo potendal de adiccibn* A menudo es eficaz la oxicodona, cuya 
dosis debe mdividualizarse, 

Enfermedad de Wilson 

Como trastorno recesivo heredado (13ql4,3~q21.1) del metabolic 
mo del cob re, la enfermedad de Wilson se caracteriza desde el pun- 


to de vista bioqmmico por disminucion del cobre s^rico y la concen¬ 
tration de teruloplasmina, una cancemracibn patologicamente an- 
men Lada de cobre en el cerebro y las visceras, y signos clinitos de 
disfuntion hepitica y neuroldgica, Los signos neuroldgicos incluyen 
temblor, movimientos coreiformes t rigidez, hipocinesia, disartria y 
disfagia. Los hermanos no gemelos de pacientes afectados deben ser 
ohjeto de deteccibn sistematita de k enfermedad de Wilson asinto- 
matica. 

El traramiento incluye la eliminactbn del cobre excesivo, seguido 
por mantenimiento dd equilibrio del metal. El cobre de la alimenta¬ 
tion tambien debe permanecer pOT debajo de 2 mg diarios. Durante 
muchos arios se ha utilizado la penicilamina (dimetilcisteina) como 
farmaco principal para eliminar el cobre, E$ un quel ante que forma 
un eomplejo anular con el cobre* Sc absorbe con facilidad en d tube 
digestivo y se excreta con rapidez en la orina* Una dosis de inicio fre- 
cuente cn adulros cs de 500 mg cada seis a ocho boras. Despues de 
k reniisidn puede ser posible disminuir k dosis de mantenimiento, 
por lo general hasta no menos de 1 g dtario que debe, por tamo, con- 
cinuarse en forma indefinida. Los efectos ad versos incluyen nausea y 
vojnko, sindrome nefrotico* un sindrome similar al lupus, penfigo, 
miastenia, artropatk, neuropatia optica y varias discrasias sangui¬ 
neas. En alrededor de 10% de los casos, los datos neuroldgicos del 
paciente empeoran con k penicilamina, El tratamiento debe vigikr- 
se por medio de pruebas gene rales de orina y biometrias hematicas 
com pi etas frecuemes, 

El dorliidrato de trienrina es otro queknte que se p ref i ere sob re 
la penicilamina puesto que es menos probable que ptecipite reaccio 
nes krmacoldgicas o empeore el estado neurologico* Se administra 
a una dosis diaria de I a 1.5 g. AJ parecer, la trientina ticne menos 
efeetos secundarios, ademk de la anemia ferropenica en unos cuan- 
tos pacientes. El tetratiomolibdato es mejor que la trienrina para 
conservar k funcidn neuroldgica en ios pacientes con dafio neurolo- 
gico y se consume con y sin alimentos. Todavia no estd disponible 
comercialmente. 

El acetato de cine por via oral aumema la excrecidn fecal de cobre 
y se utiiiza combinado con estos otros farmacos: su dosis es de 50 mg 
cada ocho horas. Tambien se ha utilizado sulfato decinc (200 mg/dia 
por via oral) para reducir k absorcidn de cobre. El cine absorbe el 
cobre en el aparato digestive a! inducir metalotioneina en las celulas 
intestinales, Su ventaja principal yace en sus efeetos secondaries re- 
ducidos frente a los de otras sustancias utilizadas contra el cobre, 
pero en algnnos casos produce irritaddn gastrica. 

Algunas veces es necesario efectuar un trasplanre heparico. En la 
actualidad se halk bajo estudio la contribution dd trasplante de he- 
patocitos y la genoterapia* 
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RESUMEN Farmacos usados para los trastornos del movimiento 


Subclase, farmaco 

Mecanismo 
de accion 

Efectos 

Aplicaciones clmicas 

Farmacocinetica, ^ 

toxiddad, interacciones 

LEVODOPA Y COMBINACIONE 

* Levodopa 

S 

Se transporta hacia el 
sistema nervioso central 
{SNCJ y se convierte en 
dopamina (que no entra 
al SNCJ; tambien se con- 
vierte en dopamina en la 
periferia 

Alivia todos los sintomas 
motores de la enfermedad 
de Parkinson y causa efec¬ 
tos dopamin^rgteos perife- 
ricos signiffcativos (vease 
texto) 

Enfermedad de Parkinson: el 
tratamiento mas eficaz pero 
no siempre se utilize como 
ideal por la aparidon de flue- 
tuaciones de la respuesta, 3n- 
capacitantes con ef tiempo 

Oral * efecto, -6-8 h ■ Toxiddad: malestar 
gastrointestinal, arritmias, disdnesias y 
fenomenos de oscilaciones aleatorias y 
desgaste (fenbmeno de off y de on-off) t 
trastornos conductuales * Interacciones: 
su uso con carbidopa disminuye bastan- 
te la dosis requerida - el uso con COMT o 
inhibidores de la MAO-B prolonga la du- 
racion del efecto 


Levodopa + carbidopa: la carbidopa inhibe el metabolismo periferico de la levodopa a dopamina y disminuye la Posts necesariay la toxiddad. La carbidopa no ingresa al SNC 
Levodopa+carbidopa + entacapona; la entacapona es un trthibidor de la catecol-O-metiltHmsferasQ (COMT) (vease mas adelante) 


AGONISTASOE DOPAMINA 

* Pramipexo! 


Agonista directo en re- 
ceptores D 3 , no proviene 
del cornezuelo del cen¬ 
ters 


Disminuye Eos sintomas del 
parkrnsonismo - aminora 
las fluctuaciones en la res¬ 
puesta a levodopa 


Enfermedad de Parkinson: se 
puede usar como tratamien¬ 
to inicial * tambien es eficaz 
en el fenomeno de oscilacio- 
nes aleatorias 


Oral ■ efecto, ~S h * Toxiddad: nausea y 
vomito, hipotension postural, discinesias, 
confusion, trastornos del control de los 
impulses, insomnio 


Ropinirok s im ilar at pramipexoi; agonista D 2 reiativamente puro; no derivado del cornezuelo del centeno 

Bromocriptina: derivado del cornezuelo del centeno, agonista potente del receptor Dy mds tdxica que pramipexoi o ropinirok ahora ma vezse utilizer como antlparkinsonlano 
Apomorfina: no proviene del cornezuelo del centeno; par via subcutdnea es util para el tratamiento de rescate en la disdnesia Indudda por levodopa; alta incidence de nau¬ 
sea yvomito 


INHIBIDORES DE LA MONGA Ml NOOX ID AS A {MAO} 


Rasagilina 


Inhibe select! va me nte la 
MAO-8; dosls mayores 
tambien inhiben la 
MAO-A 


Aumenta las reserves de 
dopamina en las neuronas; 
puede tener efectos neuro- 
protectores 


Enfermedad de Parkinson: 
adyuvante de la levodopa * 
aminora la respuesta a le¬ 
vodopa 


Oral ■ Toxiddad e interacciones: puede 
causar el sindrome de serotonina con la 
meperidine y en teorfa tambien con inhi- 
bidores selectivos de la recaptation de 
serotonina, antjdepresivos tridclicos 


Selegiline: como la rasagilina, uso adyuvante con levodopa; puede ser menos potente que la rasagilina 


INHIBIDORES D£ LA COMT 

* Entacapona 


Inhibe la COMTen la pe- 
riferia * no entra a I SNC 


Disminuye el metabolismo 
de levodopa y prolongs su 
accion 


Enfermedad de Parkinson 


Tolcapona: como entacapona pero ingresa al SNC; atgunas pruebas de bepatotoxicidad, etevaddn de enzimas hepdticas 


fArmacos antimuscarJnicgs 

* Benztropina 


Antagonists en recepto- 
res M de los ganglios ba- 
sales 


Disminuye el temblor y la 
rigid ez ■ poco efecto sob re 
la bradicinesia 


Enfermedad de Parkinson 


Oral ■ Toxiddad: aumenta la de levodopa 
* nauseas, disdnesias, confusion 


Oral * Toxiddad: efectos antimustarimcos 
usuales; sedation, midriasis, retencidn 
urinaria, estrenimiento, confusion, boca 
seca 


Biperidtn, orfenadrma, procididina, irihexifenidilo: farmacos antimuscannicos slmilares con efectos en el SNC 


FARMACOS USADOS EN LA ENFERMEDAD DE HUNTINGTON 

Tetrabenazrna, reserpina Consume los transmiso- 
res de aminas, en especial 
dopamina, de las termi- 
naciones nerviosas 


Disminuye la intensidad de 
la corea 


Enfermedad de Huntington * 
otras aplicaciones, vease ca- 
pitulo 11 


Haloperidof flufenazina, otros neurolepticos, olanzapine: bloqueadores de ios receptores de dopamina, atgunas veces utiles 


FARMACOS USADOS EN EL SfNDROME DE TOURETTE 


Haloperidol, pimozida 


Bloqueo central de recep¬ 
tores D 2 


Disminuye la frecuencia de 
tics focales y motores y su 
intensidad 


Sindrome de Tourette ■ otras 
com pi ica clones, vease capi- 
tulo 29 


Oral * Toxiddad: hipotension, sedadon, 
depresibn, diarrea ■ la tetrabenazina es 
un poco menos toxica que la Veserpina 


Oral * Toxiddad: parkinsonismo, otras dis¬ 
dnesias* sed acid n * vision borrosa, boca 
seca ■ trastorno gastrointestinal ■ la pi- 
mozida puede causar arrUmias 


Clonidlna, guanfacinai eficaz en - SO% de los pacientes; vease capftuh t J para la farmacoiogla bdska 
Fenotiadnas, antipsicoticos atipicos f clonazepam , carbamazepina: atgunas veces son utiles 
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488 SECClON V Firmacos qu,e actuan cn el sistema nmrioso central 


PREPARACIONES 

DISP0N1BLES 


HQMBRE OENfflJCO 

OISPOWlBtE ^OMO 

Amantadina 

Generico, Symmetrel 

Apomorfina 

Apokyn 

Benztroplna 

Generico, Cogen tin 

Biperideno 

Akineton 

Bromocriptina 

Generico, Parlodel 

Carbide pa 

Lodosyn 

Carbi do pa /I e vo do pa 

Generico, Sine met, Parcopa 

Carbi do pa /I e vodo pa/enta cap o n a 

Generico, Stalevo 

Emacapona 

Generico, Comtan 

LevExiopa 

Dopar, otros 

Orfenadrfna 

Generico, varios 

Penial am ina 

Cuprimine, Depen 

Pergolida’ 

Perm ax, otros 

Pramipexol 

Generico, Mirapex 

Procididina 

Kemadrin 

Rasagilina 

Azilect 

Ropinirol 

Generico, Requip, Requip XL 

Selegtlina (deprenilo) 

Emsam 

Tetrabenazina 

Xenazine 

Tolcapona 

Tasmar 

Trientlna 

Syprine 

Trihexlfenidilo 

Generico, Artane, otros 


1 No disponible en Btados Unidos, 
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RESPUESTA AL ESTUDIO OE CASO 


En este case, la relation entre el temblor y la actividad (temblor 
de reposo) es una caracteristica del parkinsonismo. La explora¬ 
tion fisica revela los hallazgos tipicos de la enfermedad de 
Parkinson (temblor de reposo, rigidez, bradieinesiay aiteracio- 
nes de la marcha); en dicha enfermedad es freeuente observar 
asimetna de las anomalias. El pronostico seriate que los sin- 
tom as se generalizaian con el tiempo. El tratamiento farmaco- 


logico comprende un agonista dopaminergico (pramipexol o 
ropinirol), pero no es necesario Instituirlo a menos que el pa- 
tiente no tolere los sintomas. El paciente desarrollo un trastor- 
no de control de las impulses (juegos con apuestas) despues de 
iniciar el agonista, io que podria requerir reduction de la dosis 
o interruption del agonista. 
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c a p f t u l o 



Antipsicoticos 
y litio 


Charles DeBattista, MD* 


ESTUDIO DE CASO 


Se envia a un estudiante masculino de preparatory de 17 anos a 
la clinica de pediatria para valoracion de probable esquizofre- 
nia. Despues de establecer el diagnostico, se prescribe haloperi- 
dol a una dosis creciente como tratamiento ambulatorio* El far- 
maco mejora los sintomas positives del paciente, pero al final 
causa efectos secundarios intolerables. Aunque mas costosa, se 
prescribe a continuation risperidona y en el transcurso de varias 


■ ANTIPSICOTICOS 

Los antipsicoticos pueden disminuir los sintomas de psicosis en una 
amplia variedad. dc trastornos quo incluyen la esquizofrenia, rrastor- 
no bipolar, depresion pstebtica, psicosis senil, diversas psicosis orga- 
tiicas y psicosis inducidas por farmacos. Tambien pueden mejotar el 
escado de ini mo y disminuir la ansiedad y los trastornos del sueno, 
pero no eonstituyen d tratamiento ideal cuando esos sintomas son la 
principal akeracion cn pacientes sin psicosis. Un neuroleptico es un 
subtipo de farmaco antipsicbtico que produce una elevada incidencia 
de efectos secundarios extrap i rami dales (EPS) a dosis eficaces en cli¬ 
nica, o cacalepsia en animales de laboratories I os firmacos andpsi- 
coticos “atipicos” son ahora los mas utilized os, 

Antecedentes 

La reserpina v la clorpromazina fnermi los primeros farmacos a los 
que se recon ocib su utiltdad para atenuar los sintomas psi codecs en 

4 El autor agradece a Herbert Mdzer* MD, PhD, sus contribution's en las editiones 
anieriores de esce capftulo, 
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semanas mejoran los sintomas y el padente tolera el tratamien¬ 
to. ^Que signos y sintomas sustentarian el diagndstico inicial de 
esquizofrenia? En d tratamiento de la esquizofrenia *que bene- 
ficios tienen los farmacos antipsicoticos atipicos en compara- 
cion con los antipsicoticos tipicos, como el haloperidol? Ademas 
del tratamiento de la esquizofrenia, ^que otras indicaciones exis- 
ten para el uso de farmacos clasificados como antipsicoticos? 


la esquizofrenia. La reserpina se empleo por un periodo corto para 
estc proposito y ya no es de interes como antipsicbtico. La clorpro- 
mazina es un neuroleptico que produce catalepsia en roedores y EPS 
en humanos* El descubrimienco de que su accion antipsicotica se 
relaciona con el bloqueo de recep tores de dopamina (D o DA) llevb 
a la identificacidn de oiros compuestos como antipsicoticos enrre 
1950 y 1970. El descubrimienco de la dozapina en 1959 condtijo a la 
percepcibn de que no es necesario que los antipsicoticos causen EPS 
en humanos en dosis clmicamente efectivas. La dozapina se consult 1 - 
rb un antipsicbtico atipico por su disociacibn; produce menos efec¬ 
tos extrapiramidales a una dosis antipsicotica equivalente en el bom- 
bre y en animales de laboratorio. Por consiguienre, los medicos se 
han alejado de los antipsicoticos tipicos y acercado a! crecicnre nu- 
mero de fdrmacos atipicos, que ofrecen tambien otras ventajas. La 
introduccibn de los antipsicoticos produjo cambios espectaculares 
en el tratamiento de las enfermedad.es, incluidas las hospitaiizaciones 
breves en lugar de las proiongadas, Estos farmacos tambien han de- 
mostrado ser de gran utilidad en el estudio de la fisiopatologia de la 
esquizofrenia y otras psicosis, Debe advertirse que muchos autores 
ya no considcran la esquizofrenia y el trastorno bipolar como ttastor- 
nos individuales, si no mas bien parte de un conti nuo de alteraciones 
cereb rales con man ifestaciolies psicbticas. 
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Naturaleza de la psicosis y la esquizofrenia 

El termino 'psicosis' se refiere a una diversidad de trastornos menia- 
les; presencia de ideas delirantes (falsas creeneias), diversos tipos de 
alucinaciones, por lo general audit!vas o visuales, aunque aigunas 
veces tambien tactiles u oifatorias, y un pensamiento muy desorga- 
nizado con un sensoria bien definido. La esquizofrenia es un lipo 
particular de psicosis caracterizado sob re todo por un estado senso- 
rial hincionaL pero con alteraciones notorias del pensamiento. La 
psicosis no es exclusiva de la esquizofrenia y no esta presence en los 
padentes con esta ultima en todas las ocasiones. 

La esquizofrenia se considera un trastorno dd neurodesarrollo. 
implica la existence de cambios estructurales y funcionales en e! 
cerebro de algunos padentes, incluso en el ambito intrauteri no, o 
que se presen tan durance la ninez y la adolescencia, o ambas cosas* 
Los estudios de gem el os, familiares e individuos adoptados ban esta- 
blecido que la esquizofrenia es un trastorno genetico con alta inter¬ 
vention hereditaria. No existe un gen especifico causal. Las ceorias 
actuales incluyen a multiples genes con mutadones comunes y raras, 
que se combi nan para pruducir un cuadro clinico y evobidon muy 
di versos, 

HIPOTESIS DE LA SEROTONINA 
PARA LA ESQUIZOFRENIA 

El descubrimiento de que los alurinbgenos de tipo indoh conio el 
LSD (diedlamida dd acido lisergico) v la meztalina, son agonistas 
de la serotonina {5-HT) llevo a k indagacion de los alud nogen os 
endogenos en la orina, la sangre y el cerebro de padentes con esqui¬ 
zofrenia. Dicha investigation no rindio frutos, pero la idenrificacion 
de muchos subtipos de receptores de 5-HT condujo al descubrimien- 
to fundamental de que d receptor 5-HT^ y ral vez la estimukrion 
con los receptores 5-HT 2C , eran la base para los cfectos aludnatorios 
de esos compuestos. 

Se ha observado que cl antagonismo del receptor 5-HT 2A consti- 
mye un factor fundamental en el mecanismo de action de la dase 
principal de antipsicoticos atrpreos, de los cuales el prototipo es la 
dozapina, y comprende, en orden de su introduction alrededor del 
mundo, a la melperona, risperidona, zotepina, blonanserina, olanza- 
pina, quetiapina, ziprasidona, aripiprazol, sertindof paliperidona, 
iloperidona, asenapina y lurasidona. Estos farmacos son agonistas 
ini/trsas del receptor de >H k. v cs deck bloquean la actividad cons- 
citutiva de estos receptores. Tales receptores modulan k liberation 
de dopamina, noradrcnalma, glutamato, GABA y acerikolina, entre 
otros neurotransmisores de k corteza cerebral, region limbicay aier- 
po estriado. El estimuio de los receptores VHT\ A provoca despoil 
rizacibn de las neuronas activadas por el glutamato, pero tambicn 
estabiliza a los receptores de ALmetil-D-aspartato (NMDA) en las neu¬ 
ronas postsinapticas. En fecha rcciente se observe que los alutinoge- 
nos modulan k esmbilidad de un complejo que consta de receptores 
de 5-HT^ y NMDA. 

El esttmulo de los receptores de 5TfT 2C ofrece un metodo adi- 
cional para modular la actividad dopamin^rgica tanto cortical eomo 
Hmbica, El estimulo de los receptores de 5-HT 2C produce inhibiddn 
de k liberacidn cortical y limhica de dopamina, Muchos ancipsicoti- 
cos atfpicos corno cloziipina, asenapma y olanzapina son agonistas in- 
versos de 5-HT :c . En k actualidad se encuentran en estudio los ago- 
nistas de 5-HTi C comu antipsicoticos. 


HIPOTESIS DE LA DOPAMINA 

EN LA ESQUIZOFRENIA _ 

La blpotfsis de k dopamina en la esquizofrenia constituyo el segun- 
do concepto a perfeccionar basado en neurotransmisores, pero ya no 
se considera adecuada para explicar todos los efectos de la esqui- 
zofrenhu en especial el deterioro cognitivo. No obstante, aun es muy 
iinporrame para la enmprension de las dimensiones mayores de la 
esquizofrenia, como smtomas positives y ncgacivos (sinceridad emo- 
cionab aiskmiento social, falta de motivacion), alteracion cognitiva 
y taj vez depresidn. Tambi^n es esendal para comprender el mecanis- 
mo de accion de todos o casi todos ios farmacos anitpsicoticos. 

Varias h'neas de prueba sugieren que la actividad dopaminergica 
limbica excesiva participa en k psicosis: 1) muchos farmacos antipsb 
coticos bloquean con gran intetisidad a los receprores postsinapticos 
D 2 en el sistema nervioso central, en especial en el sistema mesolim- 
bico y el estriado-frontal; esto incluye a los agonistas parciales de la 
dopamina, como el aripiprazol y el bifeprunox; 2) los farmacos que 
aumentan k actividad dopaminergica, como levodopa, anfetaminas, 
bromocriptina y apomorfina, agravan k psicosis de la esquizofrenia 
o producen psicosis nueva en algunos padentes; 3) en estudios en ca- 
daveres se ha observado que la densidad de receptores de dopamina 
esta incrementada en el cerebro de padentes con esquizofrenia que 
no se han tratado con farmacos antipsicoticos; 4) algunas necropsias 
de sujetos con esquizofrenia mostraron aumento de las concentra- 
ciones de dopamina y receptores D 2 en los mid cos auditive y caudado 
y putamen; 5) los estudios de imagen han revekdo una mayor secre- 
cion de dopamina inducida por aofetaminas en el cuerpo estriado, 
incremento de k ocupacion basal de los receptores D 2 dd cuerpo 
estriado por la dopamina extracdukr y atros parametros consiscen- 
tes con aumento de k si n tests y sec red on de dopamina en el cuerpo 
estriado. 

No obstante, la hlpotesis de la dopamina esta lejos de scr una ex- 
plicacidn completa dc todos los aspectos de la esquizofrenia, Se ha 
sugerido que la dismimteidn de la actividad dopaminergica cortical o 
dd hipocampo su byace a la alteracion cognitiva y los sin comas nega¬ 
tives de la esquizofrenia. I os estudios de imagenologia in vivo y en 
cadaveres en reladdn con la neurotransmisidn dopaminergica cor¬ 
tical , limbica y dc los cuerpos negro y estriado en sujetos con esqui¬ 
zofrenia han moscrado datos consistences con disminucion de k ac- 
rividad dopaminergica en esas regiones, En oecropstas se han noti- 
ficado una menor inervadon dopaminergica en la corteza temporal 
medial, corteza prefrontal dorsolateral e hipocampo, y una disminu- 
cibn de las concentraciones dc DOPAC, otm metaboliro de k dopa¬ 
mina cn cl cingulo anterior. En estudios de imagenologia se ha en- 
comrade aumento de k concentracion de receptores D, de dopami¬ 
na en ks regiones prefromales que sc corrdadono con alteradones 
de la memoria funcional. 

El hecho dc que varios de los farmacos antipsicoticos atipicos ten- 
gan mucho menor efecto sobre los receptores D 2 y pese a ello scan 
eficaces en k esquizofrenia, ha redirigido k atencton a k panicipa- 
cion de otros receptores de dopamina y los de tipos diferentes. Los 
receptores de serotonin a, en particular el subtipo 5-HT 3A , podrian 
medlar efectos sinergicos o proteger contra las consecuencias extra- 
piramidales del antagonism© dc D 3 , Como resultado de estas const- 
deraciones, la direccion de la investigacion ha cambiado, con una 
mayor atencion concedida ahora a los compuestos que pueden actuar 
sobre varios sistemas de trans m iso res-receptores, como serotonina y 
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glutamato* Los farmaeos antipsicoticos aripicos comparten la pro- 
piedad de un antagonismo dcbil del receptor D 2 y on bloqueo mas 
potencc del receptor 5-HT^* 

HIPOTESIS DEL GLUTAMATO 
EN LA ESQUIZOFRENIA 

El glutamato es el principal neurotransmisor excitador en el cerebro 
(cap, 21), La fenriclidina (PCP) y la ketamina son inhihidores no 
competirivos del receptor de NMDA que exaeerban la alteradon cog- 
nitiva y la psicosis en pacientes con esquizofrenia. La fenriclidina 
(PCP) y el farmaco afm, MK-801, incrementan la actividad lo¬ 
co motora y, de man era aguda o crbnica, gene ran una variedad de 
deficiencias cognirivas en Ios roedores y primates. Estos efectos se utiii- 
zan de forma aniplia como metodo para disenar nuevos antipsico¬ 
ticos y farmaeos que refuerzan la actividad cognitiva* Los antagonists 
selectivos de S-HT^ asi como Ios antipsicoticos aripicos, son mu- 
cho mas potentes que los antagonistas D 2 para bIoqnear estos efectos 
de la PCP y MK-80L Este foe el punto de inicio de la hipocesis se- 
gun la eual la hipofuncidn de los receptores de NMDA localizados 
en neuron as iniernundales GABAergicas, que reducian las influen- 
cias inhibidoras sobre la fondon neuronal, contribuia a la esquizo- 
ffenia. La actividad GABAergica disminmda puede inducir desinhi- 
bicion de la actividad glutamatergica anterograda que qnizas lleve a 
la hiperesrimulacfon de las neuronas corticales a trav£$ de recepto¬ 
res diferentes al del NMDA, Pruebas preliminares sugieren que el 


LY2140023 f un farmaco que actua como agonista del receptor de 
glutamato 2/3 estimulame del metabolismo (mGLuR2/3), puede ser 
eficaz en la esquizofrenia* 

El receptor de NMDA es un condncto ionico que requiere glid- 
na para su activacidn complete. Se ha sugerido que en pacientes con 
esquizofrenia cl side de glicina del receptor de NMDA no esta por 
complete saturado* Se han conducido varies estudios con dosis alias 
de glicina para favoreoer k actividad glutamatergica, pero los resub 
tados estan lejos de ser con Vincentes. En la actualidad, los inhibido- 
res del transpose de glicina estan en desarrollo como posibles an ti¬ 
ps) cot icos* 

Las ampacinas son farmaeos que potencian corrientes mediadas 
por los receptores de glutamato de tipo AMPA* En pruebas conduc- 
tuales, las ampacinas son eficaces para corregir conductas en diversos 
modelos animales de esquizofrenia y depresion. Protegen a las neu¬ 
ronas contra los procesos neurotoxicos, cn parte por movilizacion de 
factores de crecimienio, como d factor neurotrdpico derivado del 
cerebro (BDNF: cap, 30), 

FARMACOLOGfA BASICA 
DE LOS ANTIPSIC6TICOS 

Tiposquimicos 

Varias estructuras quimicas se ban vinculado con las propiedades 
antipsicckicas* Los farmaeos se pueden dasificar en varios grupos, 
como se muestra en las figuras 29-E y 29-2. 


Derivados de fenotiazina 

< 7 ) r 


Derivado de tioxanfeno 



Nucleo de 
(2) fenotiazina 


Cadena lateral alifatica 

Ciorpromazina ( 2 )-Cf 00)-CH 2 -CH 2 -CH £ -N“(CH3 ) 2 


Tioridazina [2J-SCH 3 (io)-CH 2 -CH 2 - 




II Sustitucidn de N 

por C en el ntjcleo 


Tiotixeno t2}-S0 2 N(CH 3 ) 2 


/ \ 

(9)=CH”CH 2 - CH^— ^ ~ CH 3 


CH* 


Cadena lateral de piperazina 


Trifluoperazina ( 2 )-cf 3 no)-CH 2 - ch 2 - ch 2 - _ n- ch 3 


Perfenazina ( 2 >-ci (10 )-ch 2 -ch 2 ~ch 2 -n n-ch 2 -ch 2 -oh 


Ftufenazina < 2 |-CF a {io)-ch 2 -ch 2 -ch 2 - ^ m- ch 2 - ch 2 - oh 


Sutirofenona 



Cl 


Haloperidol 


FIGURA 29*1 Formulas estructurales de algunos farmaeos antipsicoticos antrguos: fenotiazinas, tioxantenos y butirofenonas* Solo se muestra n 
tipos representatives de cada grupo. 
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Mollndona 


O 



Pimocida 



Loxapina 





Aripiprazol 


FIGURA 29-2 Formulas estructurales de algunos farmacos antipsicoticos redentes. 


A, Derivados de fenotiazinas 

Tres subfkmilias de fenotiazinas, basadas prinripalmente en la cade- 
na lateral dc la molecula, alguna vez fueron las mas urilizadas como 
antipsicoticos* Los derivados aiifaticos (p, ej., dorpromazina) y los 
derivados de la pipe rid ina (p, ej., tioridazina) son los men os po fen¬ 
ces, Estos farmacos producen mas sedacion y anmento de peso- Los 
derivados de la piperazina son mas potentes (eficaces a dosis meno- 
res), pero no siempre mas utiles* Los derivados de la piperazina son 
tambien mas selectivos en sus efectos larmacologicos (cuadro 29-1)* 
Los estudios Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effecti¬ 
veness (CATTE) de! National Institute of Mental Health senalaron 


que la perfenazina, un derivado de la piperazina, era tan eficaz co¬ 
mo los farmacos antipsicoticos atipicos, con exception de la olan- 
zapina* y se concluvo que los farmacos antipsicoticos tipicos cons- 
tiruyen el rratamiento ideal de la esquizofrenia con base en su menor 
costo. Sin embargo, tienen numerosos errores en el diseno, ejccu- 
cion y analisis, por lo que su repercusion en la practica es minima* 
En particular, no romaron en consideracion diversos factories como 
!a dosis de olanzapina, la inclusion de individuos res is ten res al rra¬ 
tamiento, el esnmulo de los pacienres para que cambiaran de far- 
macos inherence a esre diseno, el riesgo de disdnesia tardta despues 
del uso prolongado incluso de dosis muy reducidas de antipsicoticos 
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CUADRO 29-1 Farmacos antipsicoticos: relacion entre estructura quimica, potencia y toxfcfdad. 


Clase quimica 

Farmaco 

Razon D 2 /5*HT 2A * 

Potencia 
cl mica 

Toxkidad 
extra pi ram Ida! 

Accion sedante 

Acetones 

hipotensoras 

Fenotiazinas 







Alff^ticas 

Clorpromazina 

Alta 

Baja 

Intermedia 

Alta 

Alta 

Piperaclnicas 

Flufenazina 

Alta 

Alta 

Alta 

Baja 

Muy baja 

Tioxanteno 

TiotExeno 

Muy a Ira 

Alta 

Intermedia 

Intermedia 

Intermedia 

Butirofenona 

Haloperidol 

Intermedia 

Alta 

Muy alta 

Baja 

Muy baja 

Dlbenzodiazepina 

Clozapina 

Muy baja 

Intermedia 

Muy baja 

Baja 

Intermedia 

Bencisoxazol 

RisperEdona 

(Vluy baja 

Alta 

Baja 2 

Baja 

Baja 

Ti eno be nzod i aze pi n a 

Olanzapina 

Baja 

Alta 

Muy baja 

Intermedia 

Baja 

Dibenzotiazepina 

Quetiapina 

Baja 

Baja 

Muy baja 

Intermedia 

Baja a intermedia 

Dihidroindolona 

Ziprasidona 

Baja 

Intermedia 

Muy baja 

Baja 

Muy baja 

Dihidrocarbostirilo 

Aripiprazol 

intermedia 

A Eta 

Muy baja 

Muy baja 

Baja 


1 Proportion de afinidad entre (os receptores D ; y los receptores 5-HT^ 

2 A dosis menores de a mg/dia. 


y la necesidad de una muestra muy grande en estudios di j equiva¬ 
lence. 

B. Derivados del tioxanteno 

El tiotkeno es el farmaco prototipito de e$te grupo, 

t Derivados de la butirofenona 

Esce grupo, del aial el halopcddoJ es el mas admin is trade* dene 
una estructura muy diferente respecto de los dos grupos precedences. 
El haloperidol es una butirofenona y es el tarmaco mas usado de los 
antipsieoiicos ripicos, a pesar de la elevada frecuenda de smtomas 
ex crap iramidales relactonada con este grupo. Las difenilbutilpipe- 
ridinas son compuestos muy reiacionados. Las burirofenonas y sus 
congdieres tienden a ser mas potentes y a causar menos efectos au- 
ronomos, pero mayores efcctos extrapiramidales que las fenotiazinas 
(cuadro 29-1), 

D. Estructuras diversas 

La pimorida y la molindona son farmacos antipsicoticos tipicos. 
No Kay diferencia significativa en la eficacia entre estos nuevos anti- 
psicoticos cfpicos y los antiguos. 

E. Antipsicoticos atipicos 

Clozapina, asenapina, olanzapina, qiietiapina. pafiperidona, ris- 
peridona, sertindoL ziprasidona, zotepina y aripiprazol son far¬ 
macos antipsicoticos atipicos (algunps de los cuales se muestran en 
la fig. 29-2). La clozapina es el protodpo. La paliperidona es una nue- 
va 9diidroxirrisperidona, el merabolico accivo de la risperidona, que 
se convierte con rapidez en 9-hidroxirrisperidona in vim en la ma¬ 
yor] a de los pacientes, excepto en casi 10% de aquellos con metabo- 
lismo atenuado. El serdndol ya dene aprobacion en algunos paises 
europeos pero no en Estados Unidos. 

Ixi farmacologia de estos farmacos es compleja pero comparten 
un mayor potencia] para modificar la actividad de los receptores de 
5-HT 2A que de interferir con la accion de los receptores D 2 . En la 
mayor parte de los casos acuian como agonistas parciaies en el recep¬ 


tor 5 -HT, a que genera elect os sinergicos con el antagonismo de los 
receptores 5-HT\ A . La mayor parte es antagonista de bs receptores 
de 5-HT 6 o 5-HT 7 . 

La sulprida y la suipirida const!tuyen otra clase de farmacos an- 
plcos, Tienen potencia equivalence para los receptores D 2 y D ;1> pero 
tambien son antagonistas de 5-HT 7 . Estos grupos presen tan disocia- 
don en los efcctos secundarios ext rap iramidales y su eficacia ami- 
psieddea. Sin embargo, tambien producen incremento notable en 
las concentraciones sericas de prolactina y no estan exentos del ries- 
go de discinesia cardia, al igual que farmacos como clozapina y que- 
dapina. No Kan si do aprobadas en Estados Unidos, 

La cariprazina represents otra clase de farmaco atipico. Ademas 
de su antagonismo contra D 2 /5-HT :i la tariprazina tambien es ago- 
nista D 3 parcial con selectivklad para los receptores D } . La select!vi- 
dad de la cariprazina para los receptores D 3 puede relacionarse con 
mayores efectos en los smtomas negatives de la esquizofrenia, 

F. Antipsicoticos glutamatergicos 

A la fecha no se ban aprobado farmacos especificos para glutamaro 
para cl r rata mien to de !a esquizofreniai sin embargo, varies farmacos 
se hallan en etapas clinicas avanzadas. Entre estos se encuentra la 
biropertina, un inhibidor del receptor 1 del transporrador de gliema 
(GJiTl)- La glidna es necesaria como coagomsta con d gluramato 
en los receptores NMDA. Los estudios de fase 2 indican que la bito¬ 
per tin a utilizada en forma simukanea con antipsicoticos estandar 
mejora significativamente los sfntomas negativos de esquizoffenia. 
La sarcoseritia (N-merilglidna), otro inhibidor de GliTl, en com- 
binacion con antipsicoticos estandar ha mostrado beneficios para me- 
jorar los smtomas positives y negativos de esquizofrenia en indivi- 
duos con enfermedad aguda asi como en pacientes mas crbnicos con 
esquizofrenia. 

Otra clase de anupdebbeos en investigacion incluye los agonis- 
tas mecabotropicos de receptores de glutamaro. Los ocho recepto¬ 
res metabotrbpicos de gluramato se dividen cn tres grupos: grupo I 
(mGluRE5), grupo II {mGluR2,3) y grupo III (mGluR4,6J,8). 
mGluR23 inhibe la liberacibn presinaptica de glutamato. Varios far- 
macos mGluR2,3 se encuentran en invesrigacidn en el tratamiento 
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de la esquizofrenia. Un farmaco, d pomaglumerad metiaml mostrb 
eficada antipsieotica en esrudios de fase 2, pero los esrudios subse- 
cuentes no mostraron ben didos en los sin comas positives o nega¬ 
tives de la esquizofrenia* Otros agonisras de los receptores me tab o- 
crop!cos de glutamato se estan explorando para d tratarniento de los 
sin to mas negatives y los sin comas cogni civos de la esquizofrenia. 

Farmacocinetica 

A. Absorcion y distribution 

La mayor parte de los farmacos antipsicbticos se absorbe coo facili- 
dad pero en forma incomp leta. Much os presen tan on sign i bead vo 
metabolismo de primer paso* En consecuendu, las dosis orales de 
clorpromazina y tioridazina tienen disponi bill dad sis tern ica de 25 a 
35%i en tamo que el haJoperidob con menor metabolismo de primer 
paso, presents ona disponibilidad promedio de easi 65 per ciento. 

En su mayor parte, los farmacos an tips redd cos son muv liposolu- 
bles y se unen a proteinas (92 a 99%). Tienden a p resen tax grandes 
volume ties de distribuddn (por lo regular mayor de 7 L/kg), En ge¬ 
neral tienen una duration clmica de aecion mucho mayor que lo 
que se calcuiaria a parrir de sus semividas plasmaticas. Esto es para^ 
Ido a una ocupacibn prolongada de los recep to res de dopamina D 2 
por los farmacos antipsicocicos tip logs. 

Los metabolitos de la clorpromazina pueden cxcretarse en la ori- 
na durante semanas despues de la ultima dosis de admmtstradon 
cron ica del farmaco. Las formulas inyectables de accibn prolongada 
pueden causar algun bloqueo de receptores D 2 de tres a sds meses 
despues de la ultima inyeccibn. El ciempo trartscuriido basta la recu¬ 
rrence de los sm to mas de psicosis es muy variable despues de la i li¬ 
ter rupcibn de los farmacos antipsicbticos. El uempo promedio para 
las recaidas en padentes estables con esquizofrenia que interimmpen 
el medicamento es de sds meses. La dozapina es una excepdon, por- 
que la recafda despues de la suspension suele ser rap Ida e intensa. Por 
consiguiente, la ctozapina nunea debe interrum pi rse en forma abrup- 
ca> a menos que se requiera desde el panto de vista clmicu por los 
efecros adversos, como la miocarditis o la agranulocitosis, que son 
urgendas reales. 

B. Metabolismo 

La mayor pane de los farmacos antipsicbricos se degrada casi por com¬ 
plete por oxidation o desmetiladbn, catalizadas por enzimas del d- 
tocromo P450 microsdmioo hepatico, de las queCYPiDb, CYP1A2 
v CYP3A4 son las principles isoformas que intervienen (cap* 4), 
Deben considerate las interacciones entre farmacos cuando se com- 
bjjian antipsicbticos con otros psicocrbpLcos di versos o farmacos, 
como d ketoconazol, que inhiben diversas enzimas del citocromo 
P45G* A las dosis dmicas habicuales los farmacos antipsicbricos no 
suelen imerferir con el metabolismo de otros compuestos. 

Farmacodinamica 

los primeros antipsicbticos fenotiacinicos, con la clorpromazina co¬ 
mo prototipo, mostraron una amplia variedad de efecros en el sis¬ 
tema nervioso central sistema nervioso auibnomo y endocrino. 
Aanque la eficacia de esros farmacos es impulsada sob re todo por el 
bloqueo del receptor de 0 P sus acciones adversas se rastrearon hasta 
los efectos bloqueadores en una amplia variedad de receptores, entre 
ellos los adrenergicos tx y los musearinieos, histammicos El | y 5-HT 2 . 


A. Sistemas dopaminergicos 

Para la compression de la esquizofrenia y el mecanismo de accibn de 
los farmacos antipsicbticos son importances cinco sistemas o vfas 
dopaminergicas. La primera via, aquella con mas estrecha relation 
con la conducts y la psicosss, es la via mesolimbica-mesocofticaL 
que se proyecta desde cuerpos celuiares cerca de la sustancia negra 
hasta eI sistema limbico y la neocorteza. El segundo sistema, la via 
negroestriada. consta dc neuron as que se proycctan desde la sustan¬ 
cia negra hasta el cuerpo estriado dorsal, que incluye al nucleo cau- 
dado y putamen; participa en la coordinacibn del movimsenco vo- 
kmcario. El bloqueo de los receptores D 2 en la via negrocstriada se 
encarga del EPS. La rercera via, el sistema tu hero infundibular, sur¬ 
ge de los nucleos arqueados y las neuronas periventriculares y secreta 
dopamina hacia la circulation porta hipofisaria. l.a dopamina secre- 
rada por estas neuronas inhibe de forma fisioibgica la secredbn de 
prolactina de la hipbfisis anterior. El cuarro sistema dopaminergico, 
la via medular periventricular, consta de neuronas del niicleo mo¬ 
tor del vago cuyas proyecciones no estan bien deflnidas. Este sistema 
puede intervenir en la conduaa de alimentadbn. La quinta via, la 
via incertohipotalamica. lorma conexiones de la zona medial inter- 
ta con el hipotalamo y la amigdala. Regula al parecer la fast motiva¬ 
tional anterior a la conducta copulatoria en ratas. 

Despues de la identification de la dopamina como neurotrans- 
misor en 1959 se ha demostrado que sus efectos sobre la actividad 
electrica en las smapsis centrales y la produccibn del segundo men- 
sajero cAMP por la adenilil ciclasa pueden bloquearlos los fdrma- 
cos antipsLobricDS, como clorpromazina. halopendoly tiotixeno. Es- 
ta pmeba llevo a principles del decenio de 1960-1969 a conduit 
que tales farmacos debian con side rarse antagonistas del receptor 
de dopamina y fueron origen de la hipbtests dc la dopamina en la 
esquizofrenia, destrira en seed ones previas de este capitulo. Hoy 
en dia se cree que su accibn antipsicbtica es producto (al menos en 
parte) de !a capatidad de bloquear !a dopamina en el sistema nieso- 
ilmbico. 

B, Receptores de dopamina y sus efectos 

En la actualidad se han descrito cinco receptores de dopamina cons- 
timidos por dos Tamil ias separadas, la de los grupos parecidos a D t y 
la de los parecidos a D : El receptor D l es codificado por un gen en 
el cromosoma 5, aumenta el cAjMP por acuvacion acoplada de G, de 
la adenilil ciclasa y se localiza en forma preferente en el putamen, 
niicleo audkivo, tuberculo y la coneza oLfaroria. El otro miembro de 
esta fkmilia, D 5 , codificado por un gen en el cromosoma 4, cambien 
aumenra el cAMP y se encuentra en el hipocampo y el hipotalamo. 
1 a potencia rerapeurica de los farmacos antipsicbticos no se correla- 
ciona con su afinidad dc union al receptor D 1 (fig T 29-3 , parte supe¬ 
rior) y no se ha demostrado que on antagonism selective de D, sea 
un an tips icon co eficaz cn padentes con esquizofrenia. El receptor D 2 
es codilicado en el cromosoma 1 l r reduce el cAMP (por inhibicion 
acoplada con Gj de la adenilil ciclasa) e inhibe los conducted del 
calcio, pero abre los conductos del potasio. Se encuentra antes y des- 
pn^s de la si naps is en neuronas dc los nucleos caudado-putamen, 
audkivo y el tuberculo olfatorio. Se cree que un segundo miembro 
de esta fa m ilia, el receptor D^, ram bien es codificado por un gen en 
el cromosoma 11, disminuye el cAMP y esta localizado en la corteza 
frontal, el bulbo raqufdeo y el mesencefalo. Los receptores D fl tarn- 
bien reduccn el cAM I 1 y se concentran en la corteza* 
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FIGURA 29-3 Correlaciones entre potencia terapeutica y afinrdad 
de union a receptores de dopamina D T (arriba) o D ? (abajo) de los farms- 
cos antipsicoticos, La potencia esta tndicada en e! eje de las absdsas; 
decrece hacia la derecha, La afintdad de union por receptores D, se 
cuantifko tras medir el desplazamiento del ligando selective de D, r SCH 
23390; la afinidad por receptores D 2 se valord de man era similar, por 
desplazamiento del haloperidol, un ligando selective de D,. La afini- 
dad de union disminuye en direccibn ascendente. (fteimpreso con autoriza- 
cion de Wiley-Liss, Jnc, H subsidiary de John Wiley & Sons, Inc, de Seeman P: Dopamine 
receptors and the dopamine hypothesis of schizophrenia. Synapse T987;1:133.} 


Los farmacos antipsicoticos cfpkos bloquean los receptores 0 2 de 
manera estereoselectiva en $u mayor parte, y la afinidad de union 
dene solida correlation con la potencia clmica antipsicotica y extra- 
piramidal (fig, 29-3, abajo). Los estudios de imagenologia in vivo de 
la ocupacion del receptor D 2 indican que para su eficacia los far- 
macos antipsicoticos dpicos deben administrarse a dosis suficientes 
para lograr 60% de ocupadon de los receptores de D> del cuerpo 
estriado* Esto no se requiere para los farmacos amipsicdticos atipicos, 
como clozapina y olanzapina, que son eficaces con cifras menores dc 
ocupadon de 30 a 30%, con coda probabilidad por su aka ocupa¬ 
cion concomitante de receptores 5-HT 2a . Los farmacos amipsiooti- 
cos tipicos producen EPS cuando la ocupadon de los receptores de 
D 7 del cuerpo estriado alcanza una cifra de 80% o mayor. 


Los estudios de tomografia por emision de posicrones (PET) con 
aripiprazol mostraron una muy elevada ocupacion de receptores 
pero ese farmaco no causa EPS porque es un agonista parciaJ del re¬ 
ceptor D 2 , E! aripiprazol tambien gana eficacia terapeutica a craves de 
su antagonismo de 5-HTn A y posible agonismo partial de 5-HT 1A . 

Estos hallazgos se han incorporado a la hipotesis de la dopamina 
en la esquizofrema. Sin embargo, factored adicionales complican la 
interpretaddn de los datos del receptor de dopamina. Por ejemplo, 
los receptores de dopamina se encuentran en formas de alta y baja 
afinidades y no se sabe si la esquizofrenia o los farmacos antipsicoti- 
cos alreran los porcentajes de receptores de esas dos formas. 

No obstante, no se ha demostrado en forma convincentc que el 
antagonismo de algun receptor de dopamina diferente al D 2 participc 
en la actividad de los farmacos antipsicocicos. Los amagonistas de los 
receptores y D 4 , relativamente especificos y selectivos, se han 

estudiado en forma repetida sin encomrar pruebas de accion anti- 
psicotica. La mayor parte de los agences antipsicoticos atipicos mas 
recientes y alguno de los tipicos han tenido una mayor aPmidad por 
el receptor de 5-HT 2A que por el receptor D 2 (cuadro 29-1), lo que 
sugicre una participation importance del sistema de la serotonina, 
5-HX en la etiologfa de !a esquizofrenia y la accion de estos farmacos. 

C. Diferencias entre los farmacos antipsicoticos 

Si bien todos los farmacos antipsicoticos eficaces bloquean los recep¬ 
tores D 2 y cl grado de ral bloqueo en rclacion con otras acciones sobre 
los receptores varia en forma considerable entre cl I os. Se han reali- 
zado numerosos experimentos de union de ligando con receptores 
en un esfuerzo por descubrir una sola accion del receptor que fuera 
mejor para predecir la eficacia amipsiconea. Un re^sumen de las aft- 
nidades relativas entre el receptor y varias sustancias de imponancia 
ilustra k dificuhad de inferir conclusiones simples a partir de tales 
experimentos: 

Clorpromazina: - 5-HT 1A > D 3 > D, 

Haioperidol: D 2 >a } > D 4 > 3-HT 2A > D, > H, 

Clozapina: D 4 = oq > 5-HT^ > D ? = D ( 

Olanzapina: 5-HT 2A >H ] > D 4 > D 2 > a } > Dj 
Aripiprazol: D 2 = 5-HT 2A > D 4 > a t = Hj » D } 

Quetiapina: H 1 > oq > M, 3 > D 2 > 5-HT 2A 

Por canto, k mayor parte de los farmacos antipsicoticos atipicos 
y aigunos tipicos son al menos tan potentes para la Inhibicidn de 
5-HT 2 como de los receptores El mas recienie, aripiprazol, pare- 
ce ser un agonista parcial de receptores D 2 . Tambien se observan gra- 
dos variables de antagonismo de receprores adrenergicos a 2 con ris- 
petidona, clozapina, olanzapina, quetiapina y aripiprazol. 

La investigacion actual se enfoca en el descubrimienro de com- 
puescos antipsicoticos atipicos que son mas efectivos para el sistema 
mesolimbico (para disniinuir sus efectos sobre el sistema extrapi ta¬ 
rn idal) o tienen efcccos sobre los receptores de neurotnmsmision 
central, como aqudlos para k acetilcolina y los aminoacidos excita- 
dores, que se han propuesto como nuevos objetivos terapeuticos para 
la accion ancipsicotica. 

A diferenck de la dificuhad para estudiar a los receptores encar- 
gados de k eficacia aniipsicotica, las variadones en los efectos de 
varios antipsicoticos sobre los receptores explican muchos de los efec¬ 
tos tdxicos (cuadros 29-1 y 29-2). En particular, la coxiddad extrapi- 
ramida! parece estar vincukda con la potencia elevada de los recep- 
tores D 3 . 
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CUADRO 29-2 Efectos farmacologicos adversos de los 
farm a cos antipsicoticos. 


Ttpo 

Man ifesta crones 

Mecanismo 

Sistema 

nervioso 

autonomo 

Perdida de la 
acomodacibn, boca seca, 
difrcultad micclonal- 
estrenimiento 

Bloqueo de recepiores 
muscarinicos de cotfna 


Hipotensibn ortost^tica, 
impoteneja- insulfeienda 
eyaculatoria 

Bloqueo de receptores 
adrenergicos a 

Sistema 

nervioso central 

Sfndrome de Parkinson, 
acatisia, distonias 

BEoqueo del receptor de 
dopamina 


Discinesia tardia 

HipersensEtoilidad de los 
receptores de dopamina 


Estado de confusion 
tbxico 

Bloqueo muscarinico 

Sistema 

endocrine 

Am e no rrea -ga taao rrea, 
infecundadad, 
im potencia 

Bloqueo de! receptor de 
dopamina que causa 
hiperproEactinemia 

Otros 

Aumento de peso 

Poslble bloqueo 
combinado de H, y 5-HT 2 


D, Efectos psicologicos 

Casi todos los farmacos amipsicbticos induccn drecros subjerivos de- 
sagradables en individuos sin psicosb* Los EPS loves a graves, quo 
include it acansia, somnolentia, inquietud y efectos autoriomos, son 
poco probables en relation con los sedantes o hipnoticos mis cono- 
cidos, No obstante, se usan dosis menores de algunos de estos farma¬ 
cos, en particular la quetiapina, para promover el initio del sueno y 
su mantenlmiento, aunque no hay indication aprobada para tal uso. 

Los individuos con enfermedades psiquiatricas que reciben anti- 
psiebneos, incluso a doais reducidas, advierten una menor produe- 
tividad que se califica por medio de di versus pruebas psicomotoras 
y psico metrical. Sin embargo, los individuos con psicosis pueden 
mostrar en realidad mejona de su desempeiio conforme se aliyian* 
La capaddad de los farmacos antipsicbticos atipicos de mejorar ah 
gunos as pec los de la cognition cn pacientes con esquizofrenia y eras- 
torno bipolar es tema dc controversia. Alguuos individuos experi- 
meruan mejona notori a y por ese motive debetia valorarse el estado 
cognitivo en todos aqueilos con esquizofrenia y considerar el in ten to 
tcrapeutico con un antipsicbtico aripico, incluso si los smtomas po¬ 
sitives son bien control ados con antipsicoticos tipicos. 

E. Efectos electroencefalograficos 

Los farmacos antipsicoticos producen cambios en d trazo electroen- 
cefalografico (EEG), por lo general con Icnrificacibn y aumento de 
la sincronizacion. La disminuddn de la velocidad (hipersincronia) 
algtmas veces es focal o unilateral, lo que podria Nevar a interpre- 
tadones diagnbsricas erroneas. Tanto la frecuenda conio la ampli- 
tud de los cambios induddos por los farmacos psicotrbpicos son 
rnuy evidentes y se pueden cuanoficar por tecnicas elecrrofisioldgi- 
cas complejas, Algunos neurolepticos reducen d umbra! de las con- 
vulsiones e induccn patrones de EEG car acre nstieos de los trastor- 
nos convulsivos; no obstante, con una citulatibn cuidadosa de la do- 
sis, fa mayor parte de esos farmacos se puede usa r con seguridad en 
pacientes epilepdeos. 


F. Efectos endocrinos 

Los farmacos antipsicoticos tipicos mas ancig^ios, asi como la risperi- 
dona y la paliperidnna* producen elevacibn de la prolactina {veanse 
los efectos adversos, mas adelame), Los antipsicoticos mas reden tes, 
como olanzapina, quetiapi na y aripiprazoL no causan an memos de 
la prolactina o estos son mfnimos y reducen el riesgo de disFuncibn 
del sistema extra pi rami dal y discinesia taidia, lo que refleja un menor 
antagonLsmo de los rcccptores D : * 

G. Efectos cardiovascu lares 

Las fenotiaxinas de baja potencia causan a menudo hipotensibn or- 
Costarica y raquicardia. La presibn sanguinea media, la resistenda pe- 
riferica y el volumen sistolico dismmuyem Estos efectos son p reded- 
bles a partir de las acciones autbnomas de tales farmacos (euadro 
29-2)♦ Se ban registrado ECG anormales, en especial con tiorida- 
zina. Los cambios incluyen prolongacion del intervalo QT y confi- 
guraciones anormaJes de los segmentos ST y de las ondas T. Dichos 
cambios se revierten con fkcilidad al interrumpir la administration 
dd farmaco. Sin embargo, la tioridazina no se vincula con un mayor 
riesgo de raquicardia ventricular polimorfa en entorchado que otros 
antipsicoticos tipicos, en tanto que d haloperidol, que no aumenca 
el QT C , si lo hace. 

Enrre los antipsicoticos atipicos mas recienres, la prolongacion 
del intervalo QT o QT C ba recibido much a atenetbn. Puesro que se 
creta que se acompanaba de un mayor riesgo de arritmias peligrosas, 
se ba postergado d registro dd sertindol, mientras que la ziprasidona 
y la quetiapina se acornpanan de notas precautorias. Sin embargo, no 
hay pruebas de que esto sc traduzca cn realidad en una mayor inci- 
dencia de arritmias* 

Los antipsicoticos atipicos tambien se asocian con sindrome rne- 
tabblico que puede incrementar el riesgo de arteriopatia coronaria, 
apoplejk e hipertensibn. 

FARMACOLOGiA CLINICA 
DE LOS ANTIPSICOTICOS 

Indicaciones 

A, Indicaciones psiquiatricas 

La esquizofrenia es la indieacibn primaria para los farmacos antipsL 
coticos. Sin embargo, en la ultima deeada, el uso dc antipsicoticos 
en cl tratamlento de los trastornos dd estado dc animo como el 
eras to mo bipolar (BP1), la depresion psicotica y la depreslbn resis- 
tente al tratamiento ha eclipsado su uso en el tratam iento de la es¬ 
quizofrenia- 

Las formas catatbnicas de la esquizofrenia se tratan mejpr con 
benzodiazepinas intravenosas* Se pueden requerir farmacos antipsi¬ 
coticos para tratar los componentes psicbricos de esa forma de enfer- 
medad, y son aun el principal recurso terapeutico para el trastorno. 
For desgraria, muckos pacientes muestran poca respuesta y casi n in¬ 
gun o una respuesta completa* 

Los farmacos antipsicoticos tambien cstan indicados para los 
trastornos esquizoafectivos, que comparten caractensticas de la es¬ 
quizofrenia y los trasrornos afcctivos. No se ha demos trade* de mane- 
ra confiable una difercncia fundamental entre esos dos diagnbsticos* 
Es mas probable que formcn parte de un espectro con el trasStorno 
psicbtico bipolar* Los aspectos psicbticos dela enfermedad requieren 
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tratamknto con farmacos anti psicoticos, que podn'an usarse con 
otros, como anudeprcsivos, litio o acido valproico. 

La fase maniaca del trastoroo afectivo bipolar requiere con fre- 
cucnda t rata mien to con antipsicdticos, si bien el litio o el acido 
va I pro ico com piemen tad os con benzodiazeplnas de alta poteneia 
ip. ej M lorazepam o clonazepam) pueden ser suficiemes en Ios casos 
mas leves. Estudios controlados recientes respaldan la eficacia de 
la mo note rap ia con antipskdcicos at ip i cos en la fase aguda (liasta 
de cuatro semanas) de la mania, Ademis, se han aprobado varies 
antipsicdticos de segunda generation cn el traramiento de man ten i- 
miento de los trasrornos bipolares, Parecen mas eficaces en la pre¬ 
vention dc la mania que en la prevention de la depresion, Con forme 
cede la mania, pueden rctirarse los farmacos antipsicdticos aunque 
el tratam iento de man ten im iento con antipsicdticos a dpi cos se ha 
vuelto mas cornu n> Los estados de excitation no maniaca pueden 
tratarsc con antipsicdticos, a menudo en combination con benzo- 
diazepinas. 

Se ha observado un uso creckme de antipsicdticos en la mono re- 
rap i a dc la depresidn bipolar aguda con el uso comb mad o con an¬ 
ti psicoticos y antidepresiyos en el tratamknto de la depresion uni* 
polar. Hoy en dia la FDA ha aprobado varies antipsicoricos en el 
tratamknto de la depresion bipolar, lo que incluye queuapina, lura- 
sidona y olanzapina (cn una preparation combinada con fluoxeti- 
na). Los antipsicdticos parecen set eficaces dc man eta mas comisten- 
te que los antidepretivos en el tratamiento de la depresion bipolar y 
no incremental! el riesgo de inducir mania o de incremental la fre- 
cuencia del ciclo bipolar, Vaxios antipsicdticos, induidos d aripipra- 
zoL quetiapina y olanzapina, se ban aprobado para tratamknto auxi- 
liar de la depresion unipolar. Aunque muchos farmacos se combi nan 
con amidepresivos en el tratamknto de la depresion mayor, los anti- 
psicoticos son la unica dase de farmacos que pueden valorarse de 
manera formal para posible aprobation con este proposito. Los sin- 
tomas residuales y las remisiones parades son commies con beneii- 
dos mas consistences de los amidepresivos para mejorar la respuesta 
general en d i rat am iento de la depresion. 

Algunos de los ant [psicoticos intramusculares que ban sido apro- 
bados para el control de la agitation se asocian con trasrornos bipola¬ 
res y esquizofrenia. Los andpsicodcos como haioperidol se ban uti- 
lizado desde hace muchu tkmpo en las unidades de aii dados in ten¬ 
sive s para el traiamknto de la agitation en pacientes con delirio y 
posquirurgicos. La forma intramuscular de ziprasidona y aripiprazol 
Kan demostrado mejorar la agitation en uoa a dos boras, con menos 
sm comas extrap i ram id ales en com pa ration con Jos farmacos tipicos, 
como el haioperidol. 

Otras indicaeiones para d uso de antipsicoricos induven d sin- 
drome de Tourette y posib I entente alte rad ones de la conducta en 
pacientes con enfemtedad de Alzheimer, Sin embargo, estudios elk 
nicos con grupo testigo de antipsicoricos en el tratam iento de stnto- 
mas conductuales en pacientes con dementia por lo general no han 
demostrado eficacia, Ademas, los antipsicdticos de segunda genera¬ 
cion y algunos de pnmera generacion se han relacionado con incre- 
mento en la mortal idad en estos pacientes. Los anti pskdri cos no 
estdn mdieados parad tratam iento de varios smdromes de absiinen- 
cia, por ejemplo, la abstinentia a opioides, En dosis pequenas los 
antipsicdticos ban sido recomendados (erroneamente) para el alivio 
de la ansiedad relacionado con trasrornos emoclonales menores. Los 
sedantes ansioliticos (cap. 22) se prefieren en terminus de seguridad 
y ace p ration por los pacientes. 


B. Indicaeiones no psiquiatricas 

Casi todos los farmacos antipsicoricos tipi cos mis antiguos, con ex¬ 
ception de la tioridazina, ticnen un notable efecco antiemetko, 
Dicha accion se debt al bloqtieo del receptor de dopaminai tanto ai 
nivel central (en la zona dcsencadenance de quimiorreceptores del 
bulbo raqui'deo), como en la periferia (sobre los rcceptores en el esto- 
mago). Algunos farmacos, como prodorperazina y benzquinanii- 
da t se comercializan solo como antkmtiicos. 

Las fenotiazinas con cadenas laterales mis cortas tienen conside¬ 
rable actividad de antagonismo dd receptor Hj y sc han usado para 
el alivio del prurito o, como en el caso de ia prometazina, como se- 
dantes preoperatorios. El droperidol es una butirofenona que se uti- 
liza en combinacibn con un opioide, el fentanilo, en la neurolepto- 
anestesia, El uso de estos farmacos en la practica de la anestesia se 
describe en el capitub 25. 

Eleccion de farmacos 

La election del Hrmaco antipsicdtico se basa principalmente en dh 
ferencias de ios efectos secundarios y de posibles diferencias en la 
eficacia. Adcmis, la eleccion de un antipsicotico especiftco tambien 
se ve influitla por aspectos relacionados con el cos to y La disponi bi¬ 
ll dad de un farmaco asi como de sus presentations farmacoldgicas. 
Puesto que el uso de los farmacos mas antiguos es adn amplio, eo 
especial en pacientes tratados en el sector publico, todavfa es impor- 
tante e! con oci mien to de farmacos como la clorpromazina y cl halo- 
pcridol En consccuencia, el medico debe conocer a un mkmbro de 
cada una de las tres subfamilias de fenoriazinas, un mkmbro del gru- 
po de tioxameno y butirofenona, y todos Ids compue-stos mas recien- 
tes: clozapina, risperidona, olanzapina, quetiapina, ziprasidona y 
aripiprazol. Cada ujio puede tener ventajas especiales en patiences 
selector En el cuadro 29-3 se muestra un grupo representative de 
farmacos antipsicdticos. 

En casi 70% de los pacientes con esquizofrenia y tal vez en un 
porcentaje similar de aquelbs con eras to mo bipolar y rasgos psicoti¬ 
cos, los farmacos antipsicdticos tipi cos e inusuales tienen eficacia 
equivalence para rratar los sm comas positives. Sin embargo, las prue- 
bas estan a favor de los antipsicdticos all pi cos para el tratamknto 
de los s/ntomas negatives de la cognkiom para disminuir el riesgo de 
disci nesia rardfa y orras formas de EPS y para menores incremen- 
cos de la tifra de prolactlna. 

Algunos de los farmacos antipsicdticos atipicos producen mas au- 
mento de peso y de las con cent ratio nes de tipidos que algunos anti- 
psicdticos tipicos. Un pequeno porcentaje de sujetos presenta diabe¬ 
tes mellirus, mas a menudo con el uso de dozapina y oianzapina. La 
ziprasidona es el amipsicdtico adpico que causa la rnenor ganantia 
de peso. La risperidona. la paliperidona v el aripiprazol suden pro¬ 
ducer pequenos incrementos de peso y lipidos. La asenapina y la 
quetiapina tienen un efecto intermedlo. La clozapina y la olanzapina 
generan con frecuentia grandes a u men cos de peso y lipidos; por can¬ 
to, estos tarmacos deben ct>nsiderarse un segundo recurso, a menos 
que haya una indicacion especffica. Esc es el caso de la clozapina, que 
a dosis altas (300 a 900 mg/dia) es eflcaz en la mayom de los indivi- 
duos con esquizofrenia resisteme a otros farmacos, consi derail do que 
el tratamknto se continue hast a scis ineses, Los in formes de cases y 
varios csrudios clinicos sugieren que la olanzapina a dosis alta, como 
30 a 45 mg/dia, puede tambien ser eflcaz en la esquizofrenia resis- 
tente al tratam iento cuando se administra por un periodo de seis 
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CUADRO 29-3 Algunos farmacos antipsicoticos representatives. 


Clase farmacoldgka 

Farmaco 

Ventajas 

Desventajas 

Fenotiazinas 




Afifaticas 

Clorpromazina 1 

Generic a, barata 

Muchos efectos adversos, en especial autonomos 

Piperidina 

Tioridazina 2 

Ligero sindrome extrapiramidal; generica 

Limite de S00 mg/dia; no hay forma parenteral; 
tardiotoxicidad 

Piperazina 

Flufenazina* 

Tambien se dispone de una Forma de deposito 
(enantato, decanoato) 

Aumento de la discinesia tardia 

Tioxanteno 

Tlotixeno 

Tambien se dispone de una forma parenterai; 
posibie disminucidn de la discinesia tardia 

Indertas 

Butirofenona 

Haloperidol 

Tambien se dispone de una forma parenteral; 
geneneo 

Sindrome extrapiramidal grave 

Dibenzoxazepina 

Loxapina 

Posibie falta de aumento de peso 

Indertas 

Dibenzodlazeplna 

Clozapina 

Puede benefidar a ios pacientes resistentes al 
tratam lento; poca toxlcidad extrapiramidal 

Puede causar agranulodtosis hasta en 2% 
de los pacientes; disminucion del umbral de 
convulsiones relacionado con la dosis 

Bencisoxazol 

Risperidona 

Amplia eficacia; poca o ninguna disfuncion del 
sistema extrapiramidal a dosis baja 

Disfuncion del sistema extrapiramidal e 
hypotension con dosis m&s altas 

Ti e nobe n zod ia ze pi n a 

Olanzapina 

Eficaz contra los sfntomas negativos, as 1 como los 
positives; poca o ninguna disfuncion del sistema 
extrapiramidal 

Aumento de peso; disminucion del umbral de 
convulsiones relacionado con la dosis 

Dibenzotiazepina 

Quetiapina 

Similar a olanzapina; tal vez menor aumento 
de peso 

Puede requerir dosis altas si hay hipotensidn 
vincula da; f 1/3 breve y dostficacion cad a 12 h 

Dihidroindolona 

Ziprasidona 

Tal vez menos aumento de peso respecto de 
clozapina; se cuenta con una forma parenterai 

ProJongaddn de QT C 

Dihidrocarbostrtlo 

Aripiprazol 

Menor propensfon al aumento de peso- mayor 
semlvrda, mecanismo novedoso potencial 

Indertas, posibles toxiddades nuevas 


’ Otras fenottazinas alifaticas: promazina, trifliipromazina. 

2 Otras fenotiazinas piperidinicas: piperacetazina- mesoridazina, 

* Otras fenotiazinas piperazanicas: acetofenazina perfenazina, carfenazina, prodorperaztna, trifluoperazine 


meses. La clozapina es cl unico amipsiebtico atipico indicado para 
reducir c! riesgo de suicidio. Todos los pacientes con vsquizofrenia 
que han tenido in centos de suicidio deben valor arse con gran cuida- 
do para el cambio a clozapina. 

Se ha demostrado en algunos estudios que los nuevos Farmacos 
antipsicoticos son mas eficaces que los antiguos para tratar los smto- 
mas negativos. La forma psicotica Florida de la enfermedad acompa- 
nada de una conducta ineontrolable tal vez responda igual de bien a 
todos los antipsicoticos pot ernes, pero aun se ttata a menudo con 
farmacos mas antiguos que ofrecen preparados intramusculares para 
el mtamiento agudo y cronico* Mas aun, el bajo costo de los farma¬ 
cos mas antiguos comribuye a su uso amplio a pesar del riesgo de 
producir efectos adversos de EPS- Varies de los antipsicoticos mas 
recientes, entre ellos clozapina, risperidona y olanzapina, muestran 
superioridad con respecto al haloperidol en terminos de respuesta 
global en algunos estudios conrrokdos. Se requieren mas protocolos 
comparatives con anpiprazol para valorar su eficacia relariva. Mas 
todavfa, el mejor perfll de efectos adversos de los farmacos mas re- 
dentes y el riesgo bajo o nulo de discinesia tardia sugieren que repre- 
semarian el tratamlento ideal* 

La mejor guia para seleccionar un farmaco para un paciente indi¬ 
vidual es su respuesta al compuesto* En la actualidad, la clozapina se 
Ilmira a aquelLos pacientes que no ban tenido respuesta a dosis sus- 
tanciales de los farmacos antipsicoticos convencionales. La agranulo- 


cirosis y las convulsiones vinculadas con este farmaco impiden su 
uso mas amplio* El per 111 superior de efectos secundarios de la rispe¬ 
ridona (en comparacion con el del haloperidol) a dosis de 6 mg/dia 
o menos, y el menor riesgo de discinesia tardia, ban comribuido a su 
amplio uso. La olanzapina y la quetiapina pueden tener incluso me¬ 
nor riesgo y tambien han alcanzado un uso extendido. 

Dosis 

La variacion de dosis eficaces entre diversos antipsicoticos es amplia. 
Los margenes terapeudeos son sustandales. A dosis apropiadas, con 
exception de la clozapina y tal vez la olanzapina, son de eficacia equi¬ 
valence en grupos seleccionados de pacientes. Sin embargo, algunos 
que no responden a un farmaco pueden hacerlo a otro; por tal mo- 
rivo, puede intentarse el empleo de varios farmacos para encontrar 
aquel de eficacia maxima para un paciente individual. Los sujetos 
que sc han vuclto resistentes a dos o tres antipsicoticos administra- 
dos en dosis altas resuhan elegibles para el trafamiento con clozapina 
u olanzapina a dosis eievada, De 30 a 30% de los individuos resis¬ 
tentes a las dosis estandar de ottos antipsicoticos responden a dichos 
farmacos- En tales casos puede estar bien justificado el mayor riesgo 
de la clozapina, 

Algunas relaciones de dosis entre diverges farmacos antipsiedti- 
cos, ast como sus posibles If mites terapeuticos, se muestran en el 

ttiadro 29-4. 
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CUADRO 29-4 Relaciones posologicas 
de tos antipsicoticos. 



Dosis terapeutka 
eficaz mfnima (mg} 

Umites usuales de 
dosis diarias (mg) 

Clorpromazina 

100 

100-1 000 

Ttoridazina 

100 

100-800 

Trifluoperazina 

S 

5-60 

Perfenazina 

to 

8-64 

Flufenazina 

2 

2-60 

TIotixeno 

2 

2-120 

Haloperido! 

2 

2-60 

Loxapina 

10 

20-160 

Molindona 

TO 

20-200 

Clozapina 

50 

300-600 

Ofanzaprna 

5 

10-30 

Quetiapina 

150 

150-800 

Risperidona 

4 

4-16 

Ziprasidona 

40 

80-160 

Aripiprazol 

10 

10-30 


Presentaciones parenteraies 

Las formas parenterales bien tolcradas de aha potencia de los farms- 
cos amiguos, halopendol y flufenazina, escan dispanibles para el ini- 
do rapido del tratamiento, asf coma para el de mamenimiento en 
personas con escasa observancia terapcutica, Puesto que los farmacos 
de administration parenteral pueden tener mucha mayor biodispo- 
nibilidad que los preparados orales, las dosis deben corresponder so¬ 
lo nn porcentaje de la que se admini&tra por via oral y deben consul- 
tarse las instrucdoncs del fabricante. Los decanoaros de flufenazina y 
de halopendol son adecuados para el rratamienro de mantenimiento 
parenteral a largo plaza en sujetos que no pueden to mar compuestos 
orales o que no lo haram Ademas, se encuentran disponibles nuevos 
antipsicoticos inyectables de action prolongada (LAI) de segunda ge¬ 
neration como risperidona, olanzapina, aripiprazol y palipendona, 
Para algunos patiences, los nuevos farmacos LAI pueden ser mejor 
tolcrados que los antiguos farmacos inyectables de deposito. 

Horarios de dosificacion 

Los farmacos antipsicoticos se admmistran con frecuencia en dosis 
diarias divididas, con a juste de la dosis Kasta una eficaz. Debe inten- 
tarse durante al me nos varias semanas la administration de la canti- 
dad mas baja dentro de los limices de dosis que se muestran en el 
cuadro 29-4* Despues de definir una dosis diaria eficaz para un pa¬ 
tience individual, esta se puede admin is trar con menor frecuencia. 
Las dosis de una vez aJ dia, por Lo general admimstradas por la no- 
die, son factibles para mucbos individuos durante d tratamiento de 
mantenimiento cronico. l.a simplification de los csquemas posolo- 
gicos favorece un mejor cumplinuento. 

Tratamiento de mantenimiento 

Una minoria de los patiences esquizofrenicos puede recuperarse de 
una crisis aguda y no requerir tratamiento farmacdogico adicional 
durante periodos prolongados. En casi todos los cases, la selection 
fiuctua enrre aumentar la dosis “segun sea necesario” o agregar otros 


farmacos para las exacerbaciones, en comparacitSn con el tratamien- 
to de mantenimiento concinuo con una dosis rerapeutica completa. 
La selection depende de factores sociales como La disponihilidad de 
familiares o amigos que conozcan los smtomas ini dales de una recar- 
da temprana y el acceso rapido a La a tendon profesional. 

Combinaciones farmacologicas 

combination de farmacos antipsicoticos con fun de la valo ration de 
la eficacia de los farmacos usados. Sin embargo, el empleo de combi¬ 
naciones es amplio, con cada vez mas dates experi men tales que sur- 
gen en apoyo de tales practical. Los antidepresivos triciclicos o, mas 
a menudo, los inhibidores selecrivos de la recaptacion de serotonina 
(SSRI), se usan con antipsicoticos para los smtomas de depresidn que 
complican la esquizoffenia. Las pruebas de la utilidad de esta polifar- 
macia son minimas. El tratamiento electroconvulsivo (ECT) es un 
adyuvante util de los farmacos antipsicoticos, no solo para tratar las 
alteraciones del estado de animo si no tambien para controlar los sin- 
tom as positivos. El tratamiento dectroconvulsivo puede incremental 
el efecto de la clozapina cuando sus dosis maximas son ineficaces, 
Por el contrario, la adicibn de risperidona a la clozapina no es bene- 
ficiosa, El litio o el acido valproico se agrega algunas voces a los anti- 
pskoticos con beneficio en pacientes que no responden a estos ul- 
timos farmacos solos, Algunas pruebas Serbian que la lamotrigina es 
mas eficaz en cualquiera de los otros estabilizadores del estado de ani¬ 
mo para esta indication (vease mas add an re). Es incierco que los 
ejemplos del tratamiento combinado exiroso tepresenten casos mal 
diagnosticados de mama o un tmstorno esquizoafectivo. Las benzodia- 
zepinas pueden ser utiles para personas con smtomas de amiedad o 
insomnia no controkdos con los antipsicoticos, 

Efectos adversos 

La mayor parte de los efectos no deseados de los farmacos antipsico¬ 
ticos corresponde a extensiones de sus acetones farmacologicas cono- 
cidas (cuadros 29-1 y 29-2), pero unos pocos efectos son de natura- 
leza alergica y algunos son idiosincrasicos, 

A. Efectos conductuales 

Los farmacos antipsicoticos tipicos mas antiguos producen efectos 
desagradables, Muchos patiences dejan de tomarlos por los efectos ad¬ 
versos, que pueden mmgarse al adminiscrarlos a dosis pequenas du¬ 
rante el dta y en mayor porcentaje por la noclie, La “pseudodepre- 
sion* que puede ser efecto dc la acinesia inducida por farmacos, res- 
ponde casi siempre al tratamiento cauteloso con farmacos contra el 
Parkinson, Otras pseudodepresiones pueden deberse a dosis mas ab 
tas que las necesarias en un patience con remision parcial, en cuyo 
caso la disminucjon de la dosis puede aliviar los smtomas. Son posi- 
bles estados toxteos de confusion con dosis muy altas de farmacos 
que tienen acetones antimuscarmicas notorias. 

B. Efectos neurologkos 

Las reaccjones extrapi ram [dales que ocutren en forma temprana du¬ 
rante el tratamiento con agentes antiguos incluyen el smdrome de 
Parkinson ripico, acadsia (inquietud incontrolable) y reactiones 
distbnicas agudas (torticolis o retrocolis espasticas). El parkinsonis- 
mo puede tra tarse con farmacos convention ales contra el Parkinson, 
como antimuscarmicos o, en raros casos, con amantadina (nunca 
debe usarse levodopa en estos pacientes), El parkinsonismo puede 
ceder en forma esponcanea, de tal manera que debe hacerse un in- 
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tento por retirar los farmacos contra el Parkinson cada tres a cuatro 
meses, La acatisia y las reacciones disfonicas tambien responden al 
tratamiento, pero muchos autores prefieren usar un antihistarmnico 
sedante con propiedades anticolin^rgicas, como difenhidramina, que 
puede admlnistrarse por via parenteral u oral. 

La distibuesiatardfa, como su nombre indica, es un smdrome de 
aparidon tardia de movimientos coreoatetoides anormales. Es el efecto 
Indeseado mas importante de los jKrmacos antipsioSticos. Se ha pro- 
puesto que es producto de una defitientia colintigica relativa, secun¬ 
daria a supersensibilidad de los receptores de dopamina en el ntideo 
caudado y putamen. La prevalencia varia en gran medida, pero se 
calcula que ha ocurrido discinesia tardia en 20 a 40% de los padentes 
tratados en forma crdnica antes de la introduction de los antipsicdti- 
cos atipicos mis recientes. El reconocimiento temprano es importan¬ 
te, ya que los procesos avanzados pueden ser dificiles de revertif, 
Cualquier padente con discinesia tardia tratado con un fdrmaco attti- 
psicdtico dpi co, o tai vez con risperidona o paliperidona, debe tedbir 
quetiapina o dozapina, los antipsicoticos tipicos con la menor proba- 
bilidad de provocar discinesia tardia. Se han propuesto muchos tra- 
tamientos, pero su valoracidn se confunde por el hecho de que la 
evolution del trastorno es variable y en ocasiones cede en forma espon- 
tinea, Puede tambien considerarse la disminudon de la dosis. Casi to- 
dos los autores concuerdan en que el primer paso debe ser la interrup¬ 
tion del antipsic6tico actual, la reducdbn de la dosis o el cambio a 
uno de los antipsic6ticos adpicos mis recientes. Un segundo paso 16- 
gico es la eliminatidn de todo fdrmaco con action andcolinergica cen¬ 
tral, en particular aquellos contra el mal de Parkinson y los antidepre- 
sivos tricfdicos. Estos dos pasos suelen ser sufidentes para lograr una 
mejorfa. Si fracas an, la adicfon de diazepam a dosis de 30 a 40 mg/dia 
puede ayudar a mejorar por estfmulo la actividad GABAdgica. 

Las convulsiones, aunque reconocidas como complication del tra- 
tamiento con dorpromazina, fueron tan raras con los Srmacos anti- 
guos de alta potentia como para merecer escasa consideration. Sin 
embargo, las convulsiones nuevas pueden presentarse en 2 a 5% de 
los padentes tratados con dozapina. El uso de un anticonvulsivo tal 
vez controle las convulsiones en la mayor parte de los casos, 

C Efectos en el sistema nervioso aut6nomo 

La mayoria de los enfermos puede tolerar los efectos adversos anti- 
muscarinicos de los firmacos antipsicoticos. A aquellos que presen- 
tan gran incomodidad o retendon urinaria u otros smtomas graves 
se les puede cambiar a un Hrmaco sin action antimuscarinica signi- 
ficativa. La hipotensidn ortostatica o la alteration de la eyaculation, 
complicaciones frecuentes del tratamiento con dorpromazina y me- 
soridacina, deben tratarse con un cambio a farmacos que tengan ac- 
tiones menos uotorias de bloqueo de receptores adrenergicos. 

D. Efectos metab6lkos y endocritios 

El aumento de peso es muy frecuente, en especial con dozapina y 
olanzapina, y requiere vigilanda de la ingestidn de aliment os, en es¬ 
pecial los carbohidratos. Puede presentarse hiperglucemia, pero aun 
no se dilucida si es secundaria al aumento de peso vinculado con la 
resistencia a la insulina o a otros mecanismos potentiates. Tai vez se 
presente biperlipidemia. El tratamiento del aumento de peso, la resis¬ 
tencia a la insulina y el incremento de las concentrationes de llpidos 
debe induir vigilanda del peso en cada consulta y mediddn de la glu- 
cemia y lipidos en ayuno a intervalos de tres a sets meses. La cuatiti- 
ficad6n de hemoglobina A 1C puede ser util cuando es imposible ase- 


gurarse de obtener una glucemia en ayuno, Se ba comunicado ceto- 
atidosis diabetica en unos cuantos casos. La razrin de triglic^ridos:HDL 
debe ser menor de 3.5 en las muestras en ayuno. Las cifras mis altas 
indican mayor riesgo de enfermedad cardiovascular aterosdefotica. 

La hiperprolactinemia en las mujeres causa el smdrome de ame- 
norrea-galactorrea e infecundidad; en varones produce ptidida de la 
libido, impotentia y tal vez infecundidad. La hiperprolactinemia 
puede ocasionar osteoporosis, en particular en mujeres. Si no esta 
indicada la disminudon de la dosis o es ineficaz para controlar este 
patfon, puede estar indicado el cambio a uno de los antipsiaSticos 
atipicos que no incrementen las concentrationes de prolactina, por 
ejemplo, aripiprazol. 

E. Reacciones toxicas o aterglcas 

La agranuiocitosis, icterida colestasica y erupdones cutineas rara vez 
ocurren con los farmacos antipsicoticos de alta potentia utilization 
hasta la fecha. 

A diferenda de otros antipsiaSticos, la dozapina causa agranulod- 
tosis en un niimero pequerio pero significativo de individuos, casi 1 a 
2% de los tratados. Este efecto grave, en potentia letal, puede apare- 
cer con rapidez, por lo general entre la sexta y la dedmoctava semanas 
de tratamiento. No se sabe si representa una reaction inmunitaria, 
pero al parecer es reversible al interrumpir la administration del fir- 
maco. En virtud del riesgo de agranuiocitosis, los padentes que reciben 
dozapina deben ser objeto de recuentos hematoldgkos semanales durante 
losprimeros sets meses de tratamientoy a continuaciSn cada tres semanas . 

F. Complicaciones oculares 

Los depositos en las porciones antetiores del ojo {cornea y cristahno) 
son una complication frecuente del tratamiento con dorpromazina, 
Pueden acentuar el proceso normal de envejedmiento del cristalino. 
La tioridazina es el linico firmaco antipsicotico que causa depositos 
en la retina y en casos avanzados puede simular una retinitis pigmen¬ 
tosa, Los dep6sitos suelen vincularse con “visfon de color marron”. 
La dosis m&rima de tioridazina se ha limitado a 800 mg/dia para 
reducir la posibilidad de esa complication. 

G. Toxlcldad cardiaca 

La tioridazina a dosis mayores de 300 mg diarios casi siempre se vin¬ 
cula con anomalias menores de las ondas T, que se corrigen con faci- 
lidad. Las sobredosis de tioridazina se relationan con arritmias ven- 
triculares graves, como taquicardia ventricular polimorfa en entor- 
chado, bloqueo de la conduction cardiaca y muerte subita; no se sabe 
si la tioridazina puede causar esos mismos trasromos cuando se utili- 
za a dosis terapeuticas. En vista de los posibles efectos aditivos an- 
timuscarlnicos y similares a los de la quimdxna de varies antidepresivos 
triddicos, la tioridazina debe combinarse con mucho cuidado con 
estos ultimos. Entre los antipsicoticos atipicos, la ziprasidona repre¬ 
senta el maximo riesgo de prolongacion del intervalo QT y, por tan- 
to, no debe combinarse con otros farmacos que prolongan el interva¬ 
lo QT, induidos tioridazina, pimocida y farmacos antiarrltmicos de 
los grupos 1A o 3. La dozapina se vincula algunas veces con miocar- 
ditis y debe interrumpirse si esta se manifiesta, Es frecuente la muer¬ 
te subita por arritmias en la esquizofrenia. No siempre tiene relacibn 
con fermacos y no hay estudios que muestren de forma contundente 
un mayor riesgo con algunos en particular. La vigilanda de la pro- 
longaddn de QT C ha mostrado poca urilidad, a menos que las cifras 
aumenten a mas de 500 ms y que esto se manifieste en multiples re- 
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glstros del ritmo o en un estudio con el aparato de vigil and a Hotter. 
Un esiudio de 20 000 pacientes de ziprasidona en comparacion con 
oknzapina mostro riesgo minima o no aumentado de taquicardia 
ventricular polimorfa en entorchado o niucrtc subita en padentes 
que se distribuyeron en forma aleatoria para recibir ziprasidona* 

H. Uso durante el embarazo; dismorfogenesis 

Aunque los farmacos anripsicoricos parecen rdativamente seguros du¬ 
rante d embarazo, puede pasarse por alto un pequeno au men to del 
riesgo de teratogenesis. Las preguntas acerca de usar estos farmacos 
durante el embarazo o producir un aborto cuando el fcro ya haesca- 
do expuesto deben responderse de manera individual. Si una emba- 
razada puede tratar de estar libre de farmacos anripsicoricos durante 
el embarazo, es descable por sus efectos sobre los neurotransmisores 
que intervienen en el neurodesarrollo. 

I. Smdrome neuroteptico maligna 

Este trastorno que pone en riesgo la vida se presents en personas en 
extreme sensible** a los efectos extrapiramidales de los antipsicoticos 
(cap. 16). El sintoma mirial es una rigidez muscular noioria* Si se 
altera la sudacion, coma ocurre a menudo durante e! traramlento 
con farmacos anticolinergicos, cal vez aparezea fiebre, que aicanza con 
frecuencia cifras peligrosas. La leucocitosis y la fiebre alta vincukdas 
con este smdrome pueden sugerir en forma erronea un proceso in- 
feccioso. A menudo se eneuemra inestabilidad autonoma con altera- 
cion de la presion sangomea y la frecuencia cardiaca. 

La concentracion de creatina cinasa de tipo muscular suele estar 
elevada, lo que refleja dano muscular. Se cree que este smdrome es 
producto de un bloqueo excesivamente ripido de los receptores posr- 
sinapticos de dopamina. A continuation ocurre una forma grave de 
smdrome extrapiramidal. En etapas tempranas de la evolution es dig- 
no de mencibn el tratamiento vigoroso de este smdrome con farma- 
cos anriparkinsomanos* Los relajantes muscukres, en particular el 
diazepam, son casi siempre utiles* Orros relajantes musculares, como 
d dantroleno o los agonistas dc dopamina como la bromoeriprina, 
cucntan con informes de utilidad. Si hay fiebre debe Intentarse el 
enfriamiento del paciente con medidas flsicas. Hoy se reconocen 
varias formas me no res dc este smdrome, Esta indicado d eambio a 
u n anripsicorico aripico despues de la recuperation. 

Interacciones farmacologicas 

Los ajuipsicoticos producen interacciones farmacodinamicas mas im- 
po names que las farmacocineticas, debido a sus multiples efectos. 
Son posibles efectos aditivos cuando estos farmacos se comb loan 
con otros que tienen efectos sed antes, action dc bloqueo de recepto- 
res adrenergicos a, efectos an ticolinergicos y, con respeem a la tiori- 
dazina y ziprasidona, actividad similar a la de la quinidina* 

Se han comunicado diversas interacciones farmacocinettcas, pero 
ninguna de importancia clinica. 

Sobredosis 

Las intoxicaciones con antipsicoricos (a diferencia de los amidepre- 
sivos triad! cos) rara vex son letales, con exception de las debidas a 
mesoridazina y tioridazina* En general, la somnolencia avanza has- 
ra d coma, con un periodo in termed So de agitation. La excitabilidad 
neuromuscular puede estar aumentada y progresar a las convulsio- 
nes. Las pupil as presen ran miosis y los reflejos tendinosos profund os 
estan arenuados, La regia es hipotension e hipotemiia, aunque pue- 


de haber fiebre en etapas posteriores de la evolucion. Los efectos le¬ 
tales de mesoridazina y tioridazina tienen relation con la induction 
de taquiarritmias ventricukres. Los pacicntes deben recibir el trata- 
miento usual de ‘ABCD’" para las intoxicaciones (cap. 58) y medidas 
de mantenimiento. El tratamiento de las sobredosis de tioridazina y 
mesoridazina, que se complican con arritmias cardiacas, es similar al 
correspondiente de los antidepresivos triciclicos (cap. 30). 

Tratamiento psicosocial y alivio cognitivo 

Los pacicntes con esquizofrenia necesitan respaido psicologico con 
base en las actividades de la vida diaria, entre ellas las aaividades 
cocidianas, reladones sociales, rctorno a la escuela, obtencidn de un 
nivel dptimo del trabajo de qtie pueden ser capacesy restab led m len¬ 
to de las interacciones sociales. Por desgracia, los recurs os para este 
component rerapeutico crucial se han vuelto minimos en anas re¬ 
el ernes, Los servidos de a tendon y tratamiento de los padentes son 
parre viral del programa rerapeutico que debe proveerse a ios afecta- 
dos por la esquizofrenia, Los sujetos con su primera crisis requieren 
en particular ese apoyo porque a menudo niegan su enfermedady no 
tienen apego al tratamiento. 

Beneficios y limitaciones 
del tratamiento farmacologico 

Como se senald al micro de este capitulo, los farmacos antipsicoticos 
ban tenido un efecto importante en el tratamiento psiquiatrico* En 
primer tdrmino, han llevado a la %^asta mayoria de pacicntes a la tran¬ 
sition de una hospital izacion dc largo plazo al tratamiento en la co- 
mimidad. Para muehos, ese eambio ha propordonado una mejor ca- 
lidad de vida bajo dreunstandas mis humanas y en muehos casos ha 
hecho posible la vida sin el uso frecuente de restricciones fisicas. Para 
otros, la tragedia de una existencia sin objerivos ahora se observa en las 
calles de las comunidades mas blcn que en las instimeiones mentales* 
En segundo term i no, estos farmacos andpsicoticos han cambiado 
en gran medida el pensamiento psiquiarrico hacia una orientacion 
mas biologica. En parte debido a la esrimuiaddn dc la investigaddn 
por los efectos de estos farmacos sobre la esquizofrenia, se sabe hoy 
mucho mas acerca de la Bsiologia y farmacologia del sistema nervio- 
so central que antes de la iniroduccidn de estos compuestos. Sin cm- 
bargo, a pesar de k amplk invesrigacion, k esquizofrenia es todavla 
un misrerio cienrifico y un desastre personal para el paciente. Pese a 
que casi todos los sujetos con esquizofrenia obrienen cierto grado de 
beneficio de estos farmacos —en algunos casos sustancial—, ningu- 
no de estos medicamenios es una soludon especffica para este pade- 
cimiento. 

■ LITIO, FARMACOS 
ESTABILIZADORES DEL 
ESTADO DE ANIMO Y OTROS 
TRATAMIENTOS PARA EL 
TRASTORNO BIPOLAR 

El trastorno bipolar, alguna vez conocido como enfermedad mania 
ca depresiva, se concibid como un trastorno psicdrico diferente de 
la esquizofrenia a fines del siglo xix, antes de que estos trastornos se 
consideraran parte de un continue). Es ironico que k mayor parte de 
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lax pruebas senale hoy que existe una superposkibn importante de 
los trastornos. Esto no signifies que no haya diferencias fisiopatolo- 
gicas importantes o que algunos tratanuentos farmaco Ibgicos tengan 
diference eficada en los trastornos. De acuerdo con la publication 
DSM-IV s on entidades patolbgkas separadas. mientras la investiga¬ 
tion coruinua definiendo las dimensiones de los padedmientos y sus 
nia read ores genedcos y bio ibgicos. 

El lino fue el primer farmaco que mostro utilidad para cl trata- 
miemo de la fasc maniaca del trastorno bipolar, que no era un far¬ 
maco antipsicbtico. El litio no tiene uso conocido en la esquizofrenk 
y atm sc utiliza para la enfermedad de fase aguda asi como en la pre¬ 
vention dc las crisis maniacs, y depresiva recurrences, 

Otro grupo de farmacos estabilizantes del estado de ammo son 
los anticonvuisivos, que tambibn se ban empleado mas que el litio, 
incluidos la caj-bamazepina y el arido valproico, para el traramien- 
co de la man fa aguda y para la prevention de su recurrencia. La la- 
motrigina tiene aprobacion de uso para la prevendon de recurrent 
cias, la gabapentina, oxcarbazepina y topiramato se usan algunas 
veces para tratar e! rrasrorno bipolar pero no iienen aprobacion de la 
FDA para esa indication. Aripiprazol, dorpromazina, olanzapi- 
fta, quctiapixia, risperidonay zipraxidona cuencan con aprobacion 
de la FDA para el t rat am lento de la fase maniaca del rrasrorno bipo¬ 
lar, La olanzapina mas la fluoxetina en combination y la quetiapina 
ticnen aprobacion para uso en el tratamiento de la depresion bipolar 

Naturaleza del trastorno bipolar afectivo 

El trastorno bipolar afectivo ocurre cn I a 3% de la poblacidn adulta. 
Puedc tambien inidarse en la ninez, pero la mayoria de los pacientes 
se diagnostica en el tercer y cuarro decenios de la vida, Los s in to mas 
graves del trastorno bipolar cn fase maniaca son humor expansivo o 
irritable, hiper actividad* impulsividad, desinhibidon, pensamiencos 
inconexos, disminucibn de la necesidad de suerio, sfntomas pslcbticos 
en algunos patiences (no codes) v alteration cognitiva. La depresibn en 
los enfermos bipolares es muy similar a la depresibn mayor, con ca- 
ractedsticas clave de estado de ammo deprimido, variation diurna, 
trastornos dd sueho. ansiedad y en ocas tones sintomas psicbticos. 
Tambien se observan sintomas maniacos y depresivos mixios. Los pa¬ 
cientes con Lrastorno bipolar tienen aito riesgo de suicidio. 

La secuencia, el mi mere y la imensidad de las crisis maniacas y de- 
presivas son muy variables. Se desconoee la causa de los cam bios de 
ammo caracteristicos del trastorno afectivo bipolar, aunque puede es- 
rar presence una preponderancia de la actividad reladonada con las 
car eco lam in as. Los farmacos que aumenran esa actividad tienden a 
exacerbar la mania, en canto que aquellos que atenuan la actividad 
de la dopamina y la norad reiialina la alivian. Tambien pueden parti- 
cipar acerilcolina y glUtamaro. La naturaleza del cambio abrupto de 
mania a depresibn experimentado por algunos patiences es incierta, 
El trastorno bipolar tiene un fuerte componence familiar y hay prue- 
has abundances de que esta determinado dc forma genecita. 

Muchos de los genes que aumenran la vulnerabilidad al trastorno 
bipolar son comunes a los de la esquizofrenia, pero algunos parecen 
exclusives de cada trastorno. Los estudios de asociacion de todo el 
genoma dd trastorno bipolar psicotieo han mostrado enlace repeti- 
do con los cromosomas 8p y 13q. Varios genes han mostrado vincu¬ 
lo con el trastorno bipolar y con las manifestaciones pskbtkas T asi 
como con la esquizofrenia, Estos incluyen los genes para la disbindi- 
na, DAOA/G30 , el gen alterado de la esquizofrenia-1 (DISC-1) y la 
neurregulina 1. 


CUADRO 29-5 Farmacocinetica del litio. 


Absortibn Casi comp feta en 6 a 8 b; tifras pfasm^ticas 

m&dmas en 30 min a 2 h 


Distribution 


Metabolismo 

Excredon 


En el agua corporal total; ingreso lento al 
compartimiento intracelular, El volumen de 
distribucion infctal es de 0,5 Ukg l que aumenta a 
07 a 0,9 L/kg; ocurre afgun secuestro en el hueso. 
No hay union a proteinas 

Ninguno 

Casi por completo en la orina. La depuracibn del 
litio es de casi 20% de la correspondfente de 
creatinina. La semivtda en plasma es de casi 20 h 


Concentration 0,6 a 1.4 mEq/L 
bianco en plasma 


Dosis 0.5 mEq/kg/dia en dosis dividldas 


FARMACOLOGIA BASICA DEL LITIO 

El primer uso dd litio con fines terapeuticos empezb a mediados del 
slglo xix para cl tratamiento de la gota, Se utilize por un lapso breve 
como sustituro del cloruro de sodio en los pacientes hipertensos du¬ 
rante ei decenio de 1940-1949, pero se comprobb que era demasia- 
do toxico para utilizarlo sin supervision. En 1949* Cade descubrib 
que el litio era un tratamiento eficaz para el trastorno bipolar, lo que 
suscitb una serk de estudios con grupo tescigo que confirmaron su 
eficada como monoterapia para la lase maniaca del trastorno bipolar 

Farmacocinetica 

El litio es un cation monovalente pequeho, Su farmacocinetica se re¬ 
sume en el i ad n 29-5. 

Farmacodinamia 

A pesar de una investigacibn considerable, la base bioquimicade los 
tratamiemos estabilizadores dd estado de ammo, incluidos el litio y 
los anti con vmlsivosj no se conocc del todo + El litio in hi be en forma 
direeta dos vfas dc transduccibn de senales. Sup rime ks scnaJes de 
inositol por agotamiento in trace!ular de este e inhibe la cinasa-3 
de la sintasa de glucogeno (GSK-3), una protein a cinasa multifun- 
cionaL La GSK-3 es componente de diversas vfas de sehalizacion 
intracelulares, que incluyen las de insulina/factor de credmienco si¬ 
milar a la insulina, factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) 
y la via de serial Wnt. Todas dlas llevan a la inhibidbn de GSK-3, 
Esta ultima fosforik a ia catenina p, lo cual resuka en la interaccibn 
con factores de transcripdbn. I as vfas fadlitadas de esa forma negu- 
Ian el metabolismo energetico, proveen neuroproteccion y aumen- 
tan la plastiddad neurolbgica. 

Los estudios dc la enzima oligopeptidasa de prolilo y el trasporta- 
dor de mioinositol sbdico rcspaldan un mecanismo de agotamiento 
del inositol para la action de esiabilizacibn del estado de animo. El 
acido valproico puede disminuir en forma direeta la actividad de 
GSK-3 y aumentat la expresibn genetica por inhibidbn de ladesacc- 
tilasa de histonas. El acido valproico tambien inhibe las senales del 
inositol a traves de un mecanismo de agotamiento de esie. No hay 
datos de la inhibidbn de GSK-3 por la carbamazepina, un antiepi- 
leptico que estabiliza d animo, Por el contrario* este farmaco altera la 
morfologfa neuronal a traves de un mecanismo de agotamiento del 
inositol, conao se observa con el litio y el acido valproico. Los estabi- 
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lizadores del estado de animo pueden tambien tener efectos mdirec- 
tos sabre los neurotrammisores y su emisidn, 

A. Efectos sobre los electrolitos y el transporte de iones 

El lido tiene escrechu vinculo con cl sodio y sus propiedades. Puede 
susiitutr al sodio en la generation de potenciales de accion y en el 
intercambio de Na*-Na* a craves de la membrana. Inbibe este ultimo 
proceso; esto es, el intercambio Li + -Na + se hace gradualmente mas 
lento despues de imroducir el lido al cuerpo. A concentracion.es te- 
rapeuticas (~1 mEq/L), no afecta de manera significativa id inter- 
cambiador de Na + -Ca if o la bomba de NaVlC-ATPasa. 

B. Efectos sobre segundos mensajeros 

AJgunas de las enztmas afectadas por el lido se enumeran en el cua- 
dro 29-6. Uno de los efectos mejor definidos del lido es su accion 
sobre los fosfatos de inositol Los primeros estudios del lido mostra- 
ron cambios en la cifra de fosfato de inositol cerebral, pero no se 
observe el significado de esos cambios hasta que se dilucidaron las 
parucipaciones del inositol-1,4,5-tri fosfato (IP 3 ) v diacilglicerol 
(DAG). Como se describe en el capimlo 2, el rri fosfato de inositol y 
el diacilglicerol son segundos mensajeros importances para la trims- 
misidn adrenergica a v museannica, El lido Enhibe a la monofosfa- 
tasa de inositol (IMPasa) y orras enzimas imporrantes en el redclaje 
norma! de los fosfoinosicidos de membrana, incluida la conversion 
de IP 2 (di fosfato de inositol) a IP, (monofbsfato de inosirol) y la con¬ 
version de IPj en inositol (fig. 29-4). Esce bloqueo lleva al agota- 
miento del inositol fibre y por ultimo de 4,5-difosfato de fosfatidib 
inositol (PIP 2 ), el precursor de IP^ y DAG en la membrana. Con el 
ttenripo, los efectos de Jos transmisores sobre las celulas disminuyen 
en proporcion al grado de actividad en las vias dependientes de P1P 2 . 
Se ha postulado que la actividad de esas vias aunienta en gran medi- 
da durance una crisis de mania. Es previsible que el tratamlento con 
litio reduzca la actividad en esos circuitos. 

Los estudios de los efectos noradrenergicos en tejido cerebral ais- 
lado indican que el litio puede inhibir la adenilii cidasa sensible a la 
noradrenalina. Tal efecto podria rdadonarse con su actividad arui- 
depresiva y antimauiaca. A la fecha se desconoce la relacidn dc tales 
efectos sobre las acciones del litio en los mecamsmos de IP 5 , 


CU ADRO 29-6 Enzimas afectadas por el litio a 
concentra clones terapeuticas. 


Enzima 

Funcion enzimatka; accion del litio 

Monofosfatasa de 
inositol 

La enzima Mmftante en el redclaje del inositol; inhf- 
bida por litio, produce agotamiento del sustrato 
para la produccion de IP* (frg. 29-4) 

Fosfatasa del 
polifosfato 1 de 
inositol 

Otra enzima del recidado del inositol; inhlbida por 
el litfo, da fugar a agotamiento del sustrato en la 
produccion de IP 3 (fig. 29A) 

Nudeotidasa del 
blsfasfato 

Inrerviene en la produeddn de AMP; Inhibida por 
el litio; puede ser la causa de diabetes insipida ne- 
frogena indudda por litio 

Bifosfatasa de 
fructosa E6 

Panic!pa en la gluconeog^nesis; la inhibition por 
el litio es de importancia desconoctda 

Fosfoglucomutasa 

Participa en ta glucogenoibis; la InhibicEdn por el 
litio es de importancia desconodda 

Gnasa-3 de fa 
sintasa de 
glucdgeno 

Enzima activa constitutiva que parece limitar los 
procesos neurotrdfreo y neuro protec tor; el litio la 
inhibe 


AMP; monofosfato de adenosina; IP 3 , lAS-tiiFbsfato de inositol. 


Receptor 



FIGURA 29-4 Efecto del litio sobre el sistema de segundos mensa¬ 
jeros de IP 3 (trifosfato de inositol) y DAG (diacilglicerol). El esquema 
muestra la membrana sinaptica de una neurona (PIP ? , 4,5-difosfato de 
fosfatidilinosltol; PLC, fosfolipasa-C; G, proteina acopladora; Efectos, ac- 
tivacion de la proterna cinasa C movilizacion del Ca 2t intracelular, etc.). 
El Ittlo, por inhibition del reddado de los sustratos de inositol, puede 
causar agotamiento del PIP 2 , fuente importante de segundos mensaje¬ 
ros y, por tanto, disminuir la secrecion de IP 3 y DAG. El litio tambien 
puede actuar por ottos mecamsmos. 

Puesto que el lido alecta sistemas de segundos mensaieros que 
intervieuen en la activacion de la adenililciclasa y el recambio dc fos- 
foinositol, no es de so rp render que las pro tanas G tambien se afee- 
ten. Varios estudios sugieren que el litio puede dcsacoplara los recep- 
tores de sus protefnas G; en realidad, dos de los efectos secundarios 
mas frecuentes dd litio, oliguria e hipotiroidismo subclmtco, pueden 
deberse al desacoplamiento de !os receptores de la vasopresina y la hor- 
mona estimulantc dd tiroides (TSH) respecto de sus protexnas G. 

La principal biporesis de trabajo actual del mecanismo cerapeuti- 
co dc accion dd litio supone que sus efectos sobre el recambio de 
fos foinositol lievan a una diminution relativa temp tana del mio- 
inositol en el cerebro humano y son pane de una cascada inicial de 
cambios intracdulares. Los efectos en las isoformas especfficas de la 
proterna cinasa C pueden ser de importancia maxima. Las alteracio- 
nes de la serial mediada por la protefna cinasa C afectan la expresibn 
genetica y la produccion de proremas participants en episodios neu- 
roplasticos prolongados que pod nan su byace r a una estabilizacion 
dd animo a largo plazo. 

FARMACOLOGlA CLfNICA DEL LITIO 

Trastorno afectivo bipolar 

Hasta finales del decenio de 1990-1999 se prefeda en forma univer¬ 
sal el carbonate de litio como tratam lento del trastorno bipolar, en 
especial en la fase maniaca. Con [a aprobacion del valproato, aripi- 
prazol olanzapina, quetiapina, risperidona y ziprasidona para esa 
indicacion, un porcentaje mas pequeho de pacientes bipolares recibe 
ah ora litio. Tal ten den da se refiierza por el ini do lento de accion del 
litio, que a menudo ha sido complementado con la administracion 
simultanea de farmacos antipsicoticos o benzodiazepinas porentes en 
pacientes con man/a grave. La tasa de exito global para aicanzar la 
remlsibn de la fase maniaca dd trastorno bipolar puede ser hasta 
de 80%, pero menor en pacientes que requieren hospitalization. Se 
aplica una skuacion similar al rratamiento de mantenimiento, que 
tiene casi 60% de eficacia global, pero esta es menor en individuos 
con enfermedad grave. Escas consideraciones han llevado a usar en 
mayor proporcion el tratamiento combinado en casos graves. Des- 
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pues de controlar la mania, se puede imerrumpir d Rrmaco aniipsh 
corico y continuar las benzodiazepinas y el lido como rratamiemo dc 
man ten i mien to. 

La base depresiva dd trastorno maniaco-depresivo a menudo re¬ 
quire el uso simultdrteo de otros farmaeos, incluldos antipsicoticos 
como quetiapina o lurasidona. Los anddepresivos no ban mostrado 
udlidad contisteme y pueden ocasio nar desestabilizarion, Los anti- 
depresivos tricfdicos sc ban rdadonado con desencaden am lento dc 
mania, con ciclos mas rapidos de cambio del estadn de ammo, aun- 
que la mayor parce de los pad ernes no muestrao este efecto* De la 
misma forma, tos farmaeos SNRI (cap, 30) sc han rdadonado con 
tasas mds elevadas de cam bio a mania cn oomparacion con algunos 
anddepresivos. Los inhibidores select! vos de la recaptacidn de sero- 
tonina tienen menos probabilidad de inducir mania, pero pueden 
tener eficacia Lmitada, Ei bupropibn ha mostrado algunos resuJ to- 
dos promisorios pero, a semejanza de los antidepresivos triciciicos, 
puede inducir mania a do sis may ores. Como se ha demostrado en 
estudios reciemes con grupo tesrigo* el anricoimilsivo lamomgina es 
eficaz para muchos pacientes con depresion bipolar, pero los resulta- 
dos ban sido inconsisrentes. Para algunos sujetos, sin embargo, este 
antiguo mhibidor de la monoaminooxkksa puede ser el antidepresL 
vo ideal. La quetiapina y la combrnacibn de olanzapma y fluoxerina 
se han aprobado para el tratamiento de la depresion bipolar, 

A diferencia de los farmaeos antipsicdticos anddepresivos, que 
ejercen varias acdones sohre el siscema nervioso central autunomo, 
el lido a concentration terapeucica carece de efectos de bloqueo au- 
tortomo y activadores o sedan tes, si bien puede producif nausea y 
temblor. Es de importancia maxima que el uso profiliedeo dd litio 
pueda prevenir tamo la mania como la depresion. Muchos expertos 
creen que k comercializacibn incenslva de nuevos farmaeos ha pro- 
diLCido un cambio inapropiado a aquellos que son menos eficaccs 
que el litio para un numero sustantial de pacientes, 

Otras aplicaciones 

La depresion recurrente con patron adieu se controla con litio o 
con imipramina; ambos farmaeos son mejores que el placebo, El li¬ 
tio se encuetttra entre los farmaeos mejor emidiados para incremen- 
tar la respuesta anttdepresiva escandar en cases de depresion aguda 
mayor en aquellos pacientes que han presentado respuesta inadeeua- 
da a la monorerapia. Para esta aplicadom parecen ser adecuadas las 
concentraciones de lido en el Ionite inferior del intervalo dc dosis 
recomen dado para el trastorno bipolar. 

El trastorno esquizoafectivo, otro proceso patologico con un 
componente aftetivo caracterizado por una rnezcla de smtomas es- 
quizofrenicos y depresion o agitation, se trata con farmaeos antipsb 
cbticos solos o en combination con litio. Se agregan varies antide¬ 
presivos en presencia de depresion. 

El litio solo rara vez tiene exito para el tratamiento de la esqnizo- 
frenk T pero su aditibn a un antipsicotico puede rescatar a un pa¬ 
tience resistente al tratamiento. La carbamazepina puede actuar bien 
cuaodo se combinacon un farmaeo antipsicbtico, 

Vigilancia det tratamiento 

Los medicos dependen de la medicion de las concentraciones de litio 
serico para vaiorar tanto la dosis requerida para el tratamiento dc la 
mama aguda como para el mamenimiento profiiactico. Estos para- 


metros requieren por lo general 10 a 12 horn despues dc la ultima 
dosis, de tal modo que todos los datos en las publ lead ones relativos 
a dichas concentraciones reflejan ese intervalo. 

Debt reaJizarse una medicion inicial de la concentracion serica 
de litio easi cinco dfas despues de iniciar el tratamiento, momento 
en el que se alcanzan condiciones de equilibria. Si k respuesta elmi- 
ca sugiere un cambio en la dosis, la simple operation aritmcrica (la 
nueva dosis equivale a la dosis aaual mulriplicada por la concentra- 
cion s an guinea deseada y dividida entre la concentracibn sanguvnea 
presente) debe suministrar la concentracion deseada. La concentra- 
cibn serica alcanzada con la dosis ajustada se puede revisar despues 
de transcurridos otros cinco dias. Una vez que se ha logrado k con- 
centradon deseada se puede cuantificar a intervalos credences, a me- 
nos que el esquema tenga influencia de unaenfermedad incercurren- 
te o la introduccibn de un nuevo farmaeo a! programa terapeurko. 

Tratamiento de mantenimiento 

La decision de urilizar litio como tratamiento profildctico depende de 
muchos factores: la frecuencia y gravedad de episodios previos, un 
patron de aparicibn de intensidad credence y cl grado cn el cual el 
paciente desea seguir un programa de tratamiento de mantenimien¬ 
to rndefmido, Los pacientes con antecedent de dos o mas ciclos del 
estado de animo o cualquicr paciente con diagnosrico daramente 
definido de trastorno bipolar L son pacientes elegibles para d trata¬ 
miento de mantenimiento. Cada vez se ha hecho mas evidente que 
los ciclos recurrences de eniermedad bipolar pueden ocasionar daho 
residual que empeora el pronbstico del paciente a largo plazo. Asi, 
existe un mayor consensu entre los expertos de que d tratamiento 
de mantenimiento puede inidarse tan pronto como sea posible para 
reducir k frecuencia de la recurrencia, Aunque algunos pacientes 
pueden mantenerse con concentraciones sericas tan bajas como 0.6 
niEq/L lino, se han obtenido los mejores resultados con concentra¬ 
ciones mas elevadas, por cjemplo 0.9 mEq/L, 

Interacciones farmacologicas 

La depuracibn renal del lido disminuye en casi 25% con el uso de 
diureticos (p. ej,, tiacidas), y puede ser necesario disminuir k dosis 
en un grado semejante. Se ha observado una disminucibn similar en 
k depuracibn del litio con varios de los mas nuevos firmacos antiin- 
flamatorios no esteroideos que bloquean la sintesis de prostaglandi- 
nas. Esta interaccion no se ha mformado con el acido acerilsalicilico 
o el paracetamol. Todos los neurolepticos estudiados a la fecha, con 
la posible excepcion de la ebzapina y los antipsicbricos au'picos mas 
recicntes, pueden producir sxndromes extrapiramidales mas intensos 
cuando se combinan con litio, 

Efectos adversos y complicaciones 

Muchos efectos adversos vinculados con el tratamiento con brio se 
presentan cn diversos momentos despues de su inicio. Algunos son 
inocuos, pero es importante esrar al tanto de los episodios adversos, 
que pueden representar reacciones tbxicas graves inminences. 

A, Efectos adversos neurologicos y pslquiatricos 

El temblor es uno de los efectos adversos mas frecuentes del trata¬ 
miento con litio y se presenta a dosis terapenricas. El propranolol y 
el atenolol, que son eficaces para d temblor esendaL cambien alivian 
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el producido por el lido. Orras anomalias neurologicas comunica- 
das incluyen coreoatetosis, hiperacuvidad mo tor a, ataxia, disartna y 
afasia. Los trastomos psiquiatricos ante concen traciones toxicas se 
manifiestan por lo general por confusion mental y abstinencia. La 
aparicion de nuevos sintomas neuroldgicos o psiquiatricos es una in- 
dicadon data de interrumpir el tratamiento con litio en forma tram 
si tori a y vigikr con gran cuidado sus cifras seritas, 

B, Disminucion de la funcion tiroidea 

El litio tal vez atemie b funcion tiroidea en la mayona dc los pacien- 
tes expuestosi pero el efecto del faxmaco es reversible o no progresi- 
vo. Pocos individuos presen tan crecimiento tiroideo franco y aun 
menos sufren sintomas de hiporiroidbmo. Aunque se han propuesto 
pruebas tiroideas iniciales seguidas por vigilancia regular de la fun¬ 
cion riroidea, tales procedi mien tos no son ren tables. Es prudeme la 
medidbn de las con cent raciones sericas de TSH cada sds a 12 mesas. 

C Diabetes insipid a nefrogena y otros 
efectos adversos reflates 

Son frecuentes k polidipsia y poliuria, pero const itu yen alteradones 
concomi [antes reversibies del tratamiento con litio que se presen tan 
a con cent raciones terapeuticas. La principal lesion fisiologica rcfe- 
rida es la perdida de respuesra a la hormona anridiuretica (diabetes 
insipida nefrogena). La diabetes insipida inducida por el lido es re- 
siscente a la vasopresina, pero responde a la amilorida. 

Existen numerosas publicaciones acerca de otras formas de dis- 
funcion renal durante el tratamiento de largo plazo con litio, que in¬ 
duyen nefritis interstitial cronica, glomerulopatia con cambios mi¬ 
nimus y smdrome nefrdtico. Se Kan encontrado algunos ejemplos 
de disminucion de la tasa de fikraddn glomerular, pero n ingun a de 
hiperazoemia nototia o insufidenda renal, 

Los pacientes que reciben lido deben evitar la dcshidratacion yd 
aumcnto vincubdo dc la concencracion de litio en orina. Es conve¬ 
nience hacer pruebas periodicas de la capaddad de concentraden 
renal para detectar cambios. 

D, Edema 

El edema es un efecto adverse frecuelite del tratamiento con lido y 
puede rebcionarse con algun efecto del litio sobre la retenddn de so- 
dio. Aunque el aumcnto de peso es de esperar en pacientes que pre- 
sen tan edema, la retendon de agua no contribuye al aumcnto de peso 
observado hasta en 30% de los individuos que reciben lido. 

EL Efectos card i a cos adversos 

El smdrome de bradicardia-taquicardia (Me seno enfermo*) cs una 
contraindicacidn definitiva del uso de litio porque el ion deprime 
atin mas al nodulo sinusal. A menudo se observa apknamiento de k 
onda T en el ECG, pero es de i mportanda cues do nab le. 

F, Usos durante el embarazo 

La depuration renal aumenta durante el embarazo y regresa a cifras 
menores poco despu£s del par to, Una paciente cuya concent radon 
serica de litio se haJla dentro de 1 (mites terapeutieos adecuados du¬ 
rante el embarazo puede mostrar cifras coxicas despues del parto. Se 
requiere atenridn especial a la vigilancia de la concencracion de brio 
en esos momentos. El litio se transfiere a los ketanres en la leche, 
donde tiene una coneemracibn de casi 33 3 50% respecto de Ea seri- 


ca materna. La toxic iciad por litio en el reden nacido se manifiesta 
por lecargo, danosis, sued on deficiente, reflejo de Mom y ral vez hc- 
patomegalia. 

El tema de la dismorfogenesis inducida por litio no se ha definido 
aiin. Un in forme preiiminar sugirio aumcnto de las anomalfaS cardia- 
cas, en especial la de Ebstein, en ninos que recibieron litio y se presen- 
ta en d cuadro 59-1 deestaobra. Sin embargo, los datos mas redenres 
sugkren que el litio irnplica un riesgo rdativamente bajo de terato- 
genesis* Se requiere investigacton adiciona! en este importance tema. 

6. Efectos adversos diversos 

Se han senalado exaniemas aendformes transitorios cn forma tem- 
prana en el traramienro con litio, Algunos de cllos ceden con k inte- 
rrupcion temporal del tratamiento v no recurren con su reinicio. La 
foliculitis es menos notoria y taJ vez se presente mas a menudo. 
Siempre hay leucocitosis durante el tratamiento con litio, lo que 
quiz&s reileja un efecto directo sobre k leucopoyesis mas que k mo- 
vilizacion d.e leucocitos desde una reserva marginal. Este efecto ad- 
verso se ha convert! do ah ora en un efecto terapeutico en pacientes 
con cifras bajas de Jeucocitos. 

Sobredosis 

Son mas frecuentes bs sobredosis terapeudeas de litio que ks secun- 
darias a la ingestion deliberada o accidental del firmaco, Las sobre¬ 
dosis terapeudeas suelcn debersc a la concentradon de litio resultan- 
te de algun cambio en el estado del paciente, como k disminucion del 
sodio serico, uso de diureticos o una funcion renal fluctuance* Puesto 
que los tejidos ya se habnin equilibrado con k sangre, k concentra- 
cion plasmadca de litio tal vez no sea muy alta en ptoporcion con el 
grado de toxicidad; cualquier cifra mayor de 2 mEq/L debe conside- 
rarse in dice de una posible toxicidad. Puesro que el lido es un ion 
pequeno, se dializa con FaciKdad, Tan to k dialisis peritoneal como la 
hemodialisis son eficaces, si bien se ptefiere esta ultima. 

ACIDO VALPROICO 

El acido valproico (valproaco), que se revisa con dctalle en el capnu- 
lo 24 como antiepileprico T ha mostrado tener efectos antimaniacos y 
hoy en dia se utiliza con frecuencia para esa indicacion en Estados 
Unidos. (Li gabapentina no es eficaz, lo ctial deja sin dilucidar el 
mecanismo de accion antimaniaco del valproato*) En term i nos ge- 
nerales, el acido valproico muestra eficacia equivalence a la del litio 
durante ks primeras semanas de tratamiento. Es significativo que el 
acido valproico hay a sido eficaz en algunos pacientes que no respon- 
dierort ai litio. Por ejemplo, los estados mix tos con formas de eido 
rapido de ttascorno bipolar pueden presenrar mayor respuesta al val- 
proato que al litio. Mas aun, su perfil de efectos secundarios es tal 
que puede aumentarse con rapidez la dosis en unos cuantos dias para 
producir cifras sangumeas dentro de Kmites terapeuticos aparentes, 
con la nausea como unico factor limitanre en algunos pacientes. La 
dosis de inicio es de 750 mg/db, con aumento rapido a los ifmites 
de l 500 a 2 000 rng con una dosis maxima recomendada de 60 mg/ 
kg/dia. 

dal vez se udlice el tratamiento combinado de Acido valproico 
con otros compuestos psicotropicos en cualquiera de ks fases de la 
enfermedad bipolar, que en terminus generales es bien tolerada. El 
acido valproico es un tratamiento apropiado ideal para la mania, si 
bien no se sabc si sera tan eficaz como el litio como tratamiento de 
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manreniimemo en rodos los subgrupos de paciences. Muchos medi¬ 
cos recomiendan continuarel acido valproico y el lido en sujetos que 
no responden por complete a algimo de ell os solo. 

CARBAMAZEPINA 

La carbamazepina se ha considerado uoa alter nativa razonablc al li¬ 
tio cuando la efieacia a cste ultimo es menos que optima. Sin embar¬ 
go, las interacciones farmacocineticas de la carbamazepina y su ten- 
dencia a mclucir d merabolismo de los sustratos CYP3A4 liacen mas 
difid! utilizer el farmaco con otros tratamientos estandar para tras- 
tornos bipolares. No se conoce la forma de accion de la carbama- 
zepina; la oxcarbazepina no es eficaz, Se puede usar carbarnazepina 
para tratar la mania aguda y tambkn come tratamiento profilactico. 
Los efectos adversos (descriros en el cap, 24) no son en general de 
importanda y a menudo son menores que los vinculados con el lido. 
La carbamazepina se puede usar sola o, en paciences resistentes, en 
combination con lido, o rara vez con valproaro. 

El uso de carbamazepina como estabilizador del escado de ammo 
es similar al correspondiente como anticonvulsrvo (cap. 24), La dosis 
suele empezar con 200 mg cada 12 boras y aumento segun sea ne- 
cesario. La dosis de mantenimiento es similar a la udlizada para tra¬ 
tar la epilepsia (p. ej„ 800 a 1 200 mg/dia). Las concemraciones plas- 


madcas entre 3 y 14 mg/L se consideran deseables, si bien no se ban 
es cabled do los Umites terapeuticos. Las discrasias sanguineas ban fi- 
gurado de martera nocoria entre los efeccos adversos de la carbama¬ 
zepina cuando se usa como anticonvukivo, pero no han constimi- 
do un problema mayor para su nso como estabilizador del estado de 
ammo. Las sobredosis de carbamazepina consdtuyen una urgencia 
mayor y en general deben tratarse como las sobredosis de anridepre- 
sivos triddicos (cap, 58), 

OTROS FARMACOS 

La iamorrigina se ha apmbado como tratamiento de man tent miento 
para d trastorno bipolar. Aunque no es eficaz en el tratamiento de k 
mania aguda, parece ser efica 2 para redudr la frecuenda de ciclos 
depresivos recurrences y puede tener del ta utilidad en el tracamlen¬ 
to de la depresion bipolar. Varios farmacos nuevos estan en proceso 
de investigacion para la depresion bipolar, Induido el riluzob un 
neutoprocector aprobado para d tratamiento de la esclerosis lateral 
amiotrofica; laketamma, un antagonist no competitivo del NMDA, 
antes descrito como farmaco considerado modelo para la esquizofre- 
nia pero que al parecer produce rcforzamienco rdativo de la acti- 
vidad del receptor de AMPA, y los potenciadores del receptor de 

AM.PA, 


RESUMEN Farmacos antipsicoticos y litio 

r- 

Subdase, farmaco 

Mecanisrrto 
de accion 

Efectos 

Aplicaciones dfnkas 

Farmacocjnetica, efectos i 

toxicos e interacciones 

FENOTIAZ1NAS 

* Clorpromazina 

* Flufenaztna 

* Ttoridazina 

TIOXANTENO 

* Tiotixeno 

_ 

Bloqueo de receptores 
Dj» receptores 5 HT 3a 

Bloqueo del receptor a (la 
ffufenazina es la de efeeto 
mas debrl) * bloqueo de 
receptores muscan'nlcos (M) 

(en especial clorpromazina y 
tioridazina) * bloqueo del 
receptor (clorpromazina, 
tiotixeno) * depresibn del 
sistema nervioso central 
(SNC) (sedacidn) • dis- 
minucibn del umbral de con¬ 
vulsion es ■ prolongacibn del 
intervalo QT (tioridazina) 

Psiquiatrlcas: esquizofrenia 
(alivia los sintomas positi* 
vos), trastorno bipolar (fase 
maniaca) ■ no psiqutatricas; 
antiemetico, sedacibn pre- 
opera toria (prometazina) ■ 
prurato 

Formas oral y parenteral, semivida pro- 
longada con eliminadbn dependiente 
del metabolismo • Toxicidad: extension de 
los efectos en receptores a y M * blo¬ 
queo de receptores de dopamina que 
! puede causar acatisfa, distonia, sintomas 
de parkinsonismo, disdnesia tardia e 
hiperpmlactinemia 

BUTIROFENONA 


* Haloperidol 


Bloqueo de receptores 
D : »receptores 5HT 3A 


Algun bloqueo cl, pero 
mini mo bloqueo de recep 
tores My mucho menos 
sedation que las fenotia* 
zinas 


Esquizofrenia (alivia ios sin* 
tomas positives), trastorno 
bipolar (fase maniaca), corea 
de Huntington, sindrome de 
Tourette 


Formas oral y parenteral con elimination 
dependiente del metabolismo - Tox/d- 
dad: la disfunddn extrap i rami da l es un 
efeeto ad verso mayor 


ANTIPSICOTICGS ATfPICOS 

* Aripiprazol 

* Clozapina 

* Olanzapina 
■ Queriapina 

- Risperidona 

* Ziprasidona 


Bloqueo de receptores 
SHT^ > bloqueo de 
receptores D : 


Algo de bloqueo ot {clo¬ 
zapina, risperidona, zipra¬ 
sidona) y bloqueo de 
receptores M (clozapina, 
olanzapina) ■ bloqueo varia¬ 
ble de receptores H , (todos) 


Esquizofrenia: mejora sinto- 
mas positives y negatives - 
trastorno bipolar (olanzapina 
o risperidona como adyu- 
vantes del litio) * agitacion 
en las enfemnedades de 
Alzheimer y Parkinson (dosis 
baja) - depresion mayor 
(aripiprazol) 


Tomidod: agranulocitosis (clozapina), 
diabetes (clozapina, olanzapina), h (per¬ 
cale sterolemi a (clozapina, olanzapina), 
hiperpralactinemia (risperidona), prolon¬ 
gation de QT (ziprasidona), aumento de 
peso (clozapina, olanzapina) 


tor/rrtto) 
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RESUMEN Farmacos antipsicoticosy litio (continuation) 


Subctase, fatrnaco 

Mecanismo 
de accion 

Elect os 

Aplicaciones clmicas 

Farmacotinetica, efectos 1 

toxicos e interred ones 

LITIO 

Mecanismo de accion 
inderto ■ suprime fas 
sehales del Inositol e 
inhibe a la cinasa-3 de la 
simetasa de glucogeno 
(GSK-3), una proteina 
dnasa multifuncional 

Sin actiones antagonists^ 
signifkativas sob re recap¬ 
tures del sistema nervioso 
autonomo o receptores 
especificos del SMC ■ sin 
efectos sedantes 

Trastorno afectivo bipolar: el 
uso profilactico puede pre¬ 
vent los cambios de estado 
deanimo entre mania 
y depresldn 

Absordon oral, elimination renal * semk 
vida de 20 h * margen terapeutteo 
estrecho (vigilar cifras sanguineas) - 
Toxiddod: temblor, edema, hipotiroi- 
dismo, disfundbn renal, arritmias * 
categoria D durante el embarazo * inter- 
acetones: su depuration disminuye con 
las tlazidas y algunos NSAID 


FARMACOS MAS RECIENTE5 PARA EL TRASTORNO BIPOLAR 


* Carbamazepina 

Mo se hadefinidoel 

V£ase capftulo 24 

El acido valproico seusa 

■ Lamotrigina 

mecanismo de accion 


cada vez mas como primera 

* Acido valproico 

en el trastorno bipolar 
(cap, 24 para lasaccio- 
nes en los trastornos 
convulsivos) 


option en la mania aguda ■ 
carbamazepina y lamotrigina 
tambien se usan en la mania 
aguda y para profilaxia en la 
fase depresiva 


Absorcion oral ■ dedication una vez al 
dfa ■ fa carbamazepina forma un meta¬ 
bolite activo * la lamotrigina y el acido 
valproico forman conjugados * Toxitidad: 
hematotoxictdad e induction del meta- 
bolismo de farmacos por el si sterna P450 
{carbamazepina), exantenna (lamotri¬ 
gina), temblor, disfuntion hepatica, 
a u memo de peso, inhibition del meta- 
bo! ismo de farmacos (acido valproico) 


PREPARACION 

DISPONiBLES 


E S 


Q) 


NOMBRE GEN £R ICO 

OISPONIBLE COMO 

l FARMACOS ANTIPSiCtiTlCOS \ 

Aripiprazol 

Ability 

Asenapina 

Saphtis 

Gorpromazina 

Gene ri co, Thorazine 

Gozapina 

Generico, Clozaril, otros 

Flufenazina 

Generico 

Flufenazina, decanoato 

Generico, Prolixin decanoate 

Haloperldol 

Generico, Haldol 

Haloperidol, ester 

Haldol Decanoate 

Loxapsna 

Adasuve 

Lurasidona 

Latuda 

Mo linden a 

Mo ban 

Olanzapina 

Generico, Zyprexa 

Paliperidona 

Invega 

Perfenazina 

Generico, Trilafon 

Pimoztda 

Orap 

Prodorperazina 

Generico, Compazine 

Quetiapina 

Generico, Seroquef 

Risperidona 

Generico, Risperdal 

Tioridazina 

Generico, Mellaril 

Tiotixeno 

Generico, Havana 

Triflu ope razina 

Generico, Stelazine 

Ziprastdona 

Generico, Geodon 

ESTABILfZ ADORES DEL ESTADO DE ANIMO 

Addo valproico 

Generico, Depakene 

Carbamazepina 

Generico, Tegretol 

Divalproex 

Generico, Depakote 

Lamotrigina 

Generico, Lacnictal 

Litio* carbonate 

Generico, Eskalith 

Topiramato 

Generico, Topamax 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO* 


La esquizofrenia se earacteriza por desintegracion del pensa- 
miento y la respuesta emotional, Los sintomas comprenden 
casi siempre aludnationes auditivas, delirio paranoide o extra- 
no, pensamiento y lenguaje des organ izad os y disfuncion social 
y ocupacional. Para muehos pacientes, diversos farmacos tipi- 
cos (p + ej., haloperidd) y atlpicos (p, risperidona) son igual 


* La respuesta al caso dinico es contnbudbn de A J, Trevor. 


de eficaces para el tratamiento de los sintomas positivos, Los 
farmacos atipicos son mas efectivos para el tratamiento de 
los sintomas negativos y la disfuncion cognitiva y representan 
menor peligro de discinesia tardia e hiperprolactinemia. Otras 
indications para utilizar estos antipsicoticos son trastorno 
bipolar, depresion psicotica, sindrome de Tourette* conducta 
alterada en los patientes con enfermedad de Alzheimer y, en el 
caso de farmacos antiguos (p. ep, clorpromazina), el tratamien¬ 
to de la emesis y el prurito. 
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ESTUDIO DE CASO 


Una mujer de 47 anos acude con su medico de cabecera con 
fatiga como manifestaddn principal. Indica que fue promovi- 
da a gerente general en su compania unos 11 meses antes. Si 
bien su promocion fue bienventda y se acompafid de un au- 
mento considerable de sueldo, k obligd a aiejarse de su ofici- 
na y su grupo de colaboradores, con el que sostenia una muy 
buena relacion, Ademas, su grade de responsabilidad aumen- 
to de man era o Gloria. La paciente manifiesta que durante las 
ultimas siete semanas se ha levantado a las tres de la man an a 
y no ha podido conciliar el sueno. Le aterra el dia y el estres del 
sitio de trabajo. Como consecuencia, no ha comido tan bien 
como deberia y ha perdido 7% de su peso corporal en los ulti- 
mos tres meses. Tambien refiere estar tan estresada que en oca- 
siones incurre en llanto en la oficina y con frecuencia se ha 
incapacitado. Cuando llega a casa se encuentra inenos moti- 
vada para hacer sus tareas hogarehas y no tiene deseo, interes 


El diagnostico de la depresion tod avia depende sobre todo de la 
anamnesis. El trastorno depreslvo mayor (MDD) se caracteriza por 
decaimiento de! talante en la mayor parte de las ocasiones durante al 
menos dos semanas, pddida del interes o d placer en casi todas las 
actividades, o ambas cosas. Ademas, la depresion se distingue por tras¬ 
ter nos del sueno y el apetito, asi como deficit cognitivo y disminu- 
cion de la energia. Los pensamientos de culpa, minusvalia y suickfio 
son ffecuentes, l,a arteriopatia eoronaria, diabetes y apoplejia pare- 
cen mas frecuentes en individuos con depresion y el trastorno puede 
empeorar en gran medida el pronostico de aquellos con diversas en- 
fermedades adjuntas. 

De acuerdo con los Centers for Disease Control and Prevention, los 
antidepresivos se encueinnm entre las tres clases de medicamentos mas 
presentos en Estados Unidos. Es rnotivo de controversy cuan adc- 
cuado es este uso amplio de los antidepresivos. Sin embargo, es daro 
que los medicos estadounidenses se han inclinado cada vez mas pot- 

510 


o energia para buscar actividades recreativas que alguna vez 
disfruto, como caminar. Se describe como "cronicamente mi¬ 
serable y preocupada todo el tiempo” Tiene antecedentes de 
dolor cronico en el cuello desde un accidente vehicular, para 
el cual recibe tratamiento con tramadol y meperidine Ademas, 
consume hidroclorotiacida y propranolol para la hiperten- 
siom La paciente tiene antecedente de una crisis depresiva des¬ 
pues de un divorcio y se trato en forma exitosa con fluoxeti¬ 
na. Los estudios dinicos, que induyen biometria hematica 
completa, pruebas de funcion tiroidea y quimica sanguinea, no 
revelan anomaiias. Irucio fluoxetina por una supuesta crisis de 
depresion mayor y se la envio a psicoterapia cognitiva conduc- 
tual. ;Que interacciones farmacodinamicas y del citocromo 
CYP450 pueden relacionarse con la fluoxetina que recibe esta 
paciente? ^Que dase de antidepresivos estaria contraindicada 
en ella? 


d uso de los antidepresivos para tratat diversos trastornos y que los 
pacientes se han vuelto cada vez mas receptivos ai respecto. 

La principal indicacion de los antidepresivos es el tratamiento del 
MDD, La depresion mayor, con una prevaiencia de por vida de casi 
17% en Estados Unidos y una prevaiencia pun tual de 5°/o, se vi ncu¬ 
la con morbOidad y mortalidad sustandales. El MDD represents una 
de las causas mas frecuentes de incapacidad en paises desarrollados, 
Ademas, la depresion mayor suele relacionarse con diversos trastornos 
medicos, desde el dolor cronico hasta la arteriopatia eoronaria. Cuan¬ 
do la depresion coexists con otras enfermedades, la carga para el pa¬ 
ciente aumenta, en canto que la calidad de vida, y a menudo el pronos¬ 
tico para un tratamiento eficaz, disminuyen de maxiera significativa. 

En parte, el incremcnto del eonsumo de antidepresivos puede re¬ 
lacionarse con la amplia aplicacion de estos compuestos para trastor¬ 
nos diferentes de la depresion mayor Por ejcmplo, los antidepresi- 
vos han recibido aprobadon de la FDA para d tratamiento de las 
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crisis de angu$tia T ansiedad generalizada (GAD), estres postrauma- 
tico (PTSD) y obsesivo-compulsivo (OCD), Ademas, los anti depre¬ 
sses sueleti usarse para cratar cnadros de dolor como el ncuroparico 
y el vinculado con la fibromialgia, Algunos antideprcsivos se prescri- 
ben para trarar ei trasiorno disforico premenstrual (PMDD), la in- 
continenck urinaria de esfuerzo y la resoludon dc los smtomas va- 
somotores de la menopausia. En consecuencia, los antideprcsivos 
tienen un amplio espectro de uso en la practice medica; sin embar¬ 
go, su uso principal se enfoca todavia en el tratamiento del MDD + 

Fisiopatologia de la depresion mayor 

En el ultimo decenio se ha observado un cambio notorio en la com- 
prension de la fisiopatologia de la depresion mayor. Ademas de ia 
idea atitigua de que un deficit de la fun cion o la canridad de mono- 
aminas (hipotesis de las monoaminas) es medular para la biolog/a 
de la depresion, hay pruebas de que los facto res neurotrbfkos y en- 
docrinos tienen uua parricipacion importante (hipotesis neurotro- 
fica). Los estudios biscopatologicos, la Invesrigacion esnuctural y 
funcional del cerebro par imagenes* los datos geneticos y la investi- 
gacion de esteroides sugieren una fisiopatologia compleja del MOD 
con notables implicaciones para ei tratamiento farmacologico* 

Hipotesis neurotrofica 

Algunas pruebas sustanciaies senalan que los factored de credmien- 
to nervioso, como el factor neurotrofico derivado del cerebro 


(BDNL), son criricos para la regulacion de la plasticidad y capacidad 
de recuperacion neurales, asi como ia neurogenesis. Las pruebas su¬ 
gieren que la depresion se vincula con ia perdida de apoyo neurotro¬ 
fico y que los tratamientos antidepresivos eficaces aumenran la neu¬ 
rogenesis y la coneaividad sinapdea en zonas conicales como el hipo- 
campo. Se cree que el BDNF ejerce influencia sobre ia supervivencia 
y los efectos del crecimiento neuronal por acdvacion del receptor B 
de la tirosina dnasa, ranto en las neuronas como en las celulas de la 
glia (fig. 30-1). 

Varias pruebas susteman la hipotesis neurotrofica. Los estudios 
en animales y humanos indican que ei estres y el dolor se vinculan 
con un descenso de la concentration de BDNF y que die ha perdida 
de apoyo neurotrofico contribuye a la aparicion de cambios estruc- 
mrales atroficos en el hipocampo y tal vez en otras zonas, como la 
corteza frontal medial y e) dngulo anterior. Se sabe que el hipocam¬ 
po es importante para la memoria contextual y la regulacion del eje 
hLpotaJamo-hipofisis-suprarrenales (HPA) + Dc manera similar el cfn- 
gulo anterior participa en la integration de los esrimulos emociona- 
les y las fundones de acencion, en tanto que tambien se cree que la 
corteza frontal orbitada medial participa en las actividades de la me¬ 
moria, el aprendizaje y las e mod ones. 

Mas de 30 estudios de imagenologfa cstructural indican que la de¬ 
presion mayor se vincula con una perdida de 5 a 10% del volumen 
del hipocampo, si bien en algunos estudios no se han repetido esos 
haflazgos, Los estados de depresion y estres cronicos se han relacio- 
nado tambien con una perdida sustancial de volumen en el cingulo 
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FIGURA 30-1 Hipotesis neurotrofica de Ea depresion mayor. Los cambios en Eos factores troficos (en especial el factor neurotrofico derivado de! 
cerebro, BDNF) y las hormonas parecen tener una participation importante en Ea apariddn de la depresion mayor (A). El tratamiento exitoso produce 
cambios en estos factores (B). CREB, elemento de respuesta de union a cAMP (proteina); BDNF, factor neurotrofico derivado del cerebro. (Reproduddo 
con autorizaddn de Nestler EJ: Neurobiology of depresion. Neuron 20Q2;34[l]:13-25> Copyright Elsevier) 
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anterior y la corteza frontal orbitaria medial. La pcrdkia de volumen 
en estructuras tomo el hipocampo tambien parece aumentar en fun- 
cion de k duracion de la enfermcdad y e! tiempo tramcurrido de k 
depression sin tratamiento, 

Otras pruebas que respaldan la hipotesis neurotrofica de la depre¬ 
sion provienen de estudios de los efectos directos del BDNF sobre la 
regulation emodonai. La administracion directade BDNF en solu¬ 
tion en el eerebro medio, hipocampo y ventricuios laterales de roe- 
dotes tiene efecco similar al de los antidepresivos en modelos en ani- 
males. Todas las dases conocidas de antidepresivos se vinculan con 
un aumento de la concentracidn de BDNF en modelos c n ant males 
con adm inis t radon eronica (no asi en la aguda). Este incremento de 
las concentradones de BDNF se relaciona de manera consistenie con 
el aumemo de la neurogenesis en el hipocampo en estos modelos en 
animales. Oiras intervendones que son al parecer eficaces en el era- 
ram Sen to de k depresion mayor, incluido el tratamiento deccrocou- 
vulsivo, tambien parecen estimular en grade notorio el incremento 
de las concentradones de BDNF y k ncurogenesis del hipocampo 
en mode!os en animales. 

Los estudios en seres hum an os parecen sustentar los datos obte- 
nidos en animales de la partidpadon de los factores neurotroficos en 
los estados de estres. En aparienda, la depression se rdadona con un 
descenso de k concentration de BDNF en d Iiquido cefalorraqui- 
deo y d suero, asi como un dccrcmcnto de k actividad del receptor 
B de la tirosina cinasa, For d conmrio, segun algunos estudios clink 
cos, k administraddn de antidepresivos aumenta la concentration 
dc BDNF y en algunos pacientes puede rekeionarse con un mayor 
volumen del hipocampo. 

Muchas pruebas apovan la hipocesis neurorrofica de la depresion, 
pero no todas son consistences con este concepco. Los estudios en 
ratones con bloquen gcnico para BDNF no siempre han sugerido cl 
aumento de ks conductas de depresion o an si ed ad que se esperaria 
con una deficiency del factor. Ademas, en algunos estudios de amma- 
les se ha idenrificado unaelevacion de ks concentradones de BDNF 
despues de algunos Epos de estres social, y un incremento mas bien 
que un decremento de ks conductas de depresion con ks inyeccio- 
nes de BDNF en los ventricuios laterales. 

Una explication propuesta para resolver las discrepancy de k 
participation de los factores neurotroficos en k depresion es que se 
rrata de polimorfismos para BDNF que podrkn tenet efectos muy 
diferentes. Se ha advertido que las mutacioncs en el gen BDNF se 
rekeionan con alteration de la conducta de ansiedad y depresion en 
estudios en animales y seres humanos. 

For tanto, in hipocesis neurotrofica aun es objeto de investigation 
intensiva y ha aportado nuevos enioques y objetivos potential es para 
cl tratamiento del MDD. 

Monoaminas y otros neurotransmisores 

La hipotesis de ks monoaminas en la depresion (fig* 30- 2) sugierc 
que £sta se relaciona con una deficiency, de k eamidad o fundon de 
serotunina (5-HT), noradrcnalina (NE) y dopamina (DA) corcieales 
y Itmbicas. 

Las pruebas que sustenran k hlpdtesis de las monoaminas proce- 
den de varias fuentes, Se ha sabido durante varies arms que el trata- 
m lento con reserpina, que produce agotamiento de monoaminas, se 
relaciona con k depresion en un subgrupo de pacientes. De manera 
similar, los sujeros deprimidos que respondan a los antidepresivos se- 
rotoninergicos, como La fltioxetina, sufren a menudo recaidas con 


rapidez cuando reciben dietas sin mptofano, un precursor de la s£n- 
tesis de serotonina. Los individuos que responden a los antidepre- 
sivos noradrenergteos, como k desipramina, tienen menos prababi- 
Hdad de reeaer con una dieta sin triptdfano. No obstante, el ago- 
ramiento de ks carecokminas en pacientes con depresion que antes 
respondicron a los farrnacos noradrenergicos, de manera similar, 
tiende a vincularse con recaidas. La administracion de un inhibidor 
dc la sintesis de noradrenalina tambien se relaciona con un ripido 
retorno de los sintomas depmsJvos en personas que responden a los 
farrnacos noradrenergicos, pero no siempre en los que habian reac- 
cionado a los antidepresivos serotoninergicos. 

Orra Irnea dc pruebas que apoya la hipocesis de las monoaminas 
se desprende de estudios gendticos. Existe un pohmorfismo fiincio^ 
nal para la region promotora del gen del transportador de serotonina 
que reguk la tantidad de proteina de transpose que esta disponible. 
Los sujetos homocigotos para el alelo s (corto, short) pueden set mas 
vulnerables a presentar depresion mayor y conducta suidda en res¬ 
pues ta al estres. Ademas, los homocigotos para el alelo s puede n cam- 
bien tener mcnos probabilidad de responder a los antidepresivos se- 
rotoninergicos y tolerarlos. For el comrario, los individuos con el 
alelo largo (l) tienden a set mas resistences al estres y presentan ma¬ 
yor probabilidad de responder a los anridepresivos serotoninergicos. 

Los estudios dc pacientes con depresion han mostrado algunas 
veces una alteracion de k funcion de las monoaminas. For ejcmplo, 
algunos estudios han encontrado pruebas de alteracion del numero 
de receptores de serotonina (5HT 1A y 5-HT ZG ) o noradrenalina (a 2 ) 
en pacientes deprimidos y suicidas, pero estos halkzgos no fian sido 
Constances. Lina disminudbn del metabolito primarto de la seroto¬ 
nina addo 5-hidroxiindokcetico en el Iiquido cefalorraqufdeo $e re- 
keiona con una conducta violenta e impukiva que incluye intentos 
de suicidio violentos. Sin embargo, este dato es mespecifico de la de- 
presibn mayor y se relaciona mas a menudo con una conducta vio¬ 
lenta e impukiva. 

For ultimo, tal vez k Linea de prueba mis convincente en respal- 
do de la hipotesis de las monoaminas es el hedio de que (en el me¬ 
mento de escribir este capltulo) todos los antidepresivos disponibles 
parecen tener efecto significativo sobre el sistema de las monoami' 
nas, Ibdas ks clases de antidepresivos parecen mcrememar k dkpo- 
nibilidad sinaptica de 5-HT, noradrenalina o dopamina. Los inten- 
tos por desarrolkr antidepresivos que Rindonen en otros sistemas de 
neurotransmisores no han sido eficaces a k Fecha. 

La hipotesis de las monoaminas, al igual que la neurotrofica, es 
incomplcca en el mejor dc los casos. En muchos estudios no se ha en¬ 
contrado alteracion de k funcion o concentracion de monoaminas 
en sujetos con depresion. Ademas, algunos anridepresivos en estudio 
no actuan de forma di recta sobre el sktema de monoaminas. 

Ademas de las monoaminas, el fie u ro tr a ns mkor excitador glu- 
tamaro parece ser importance en la fisiopatologk de la depresion. 
Varios estudios de pacientes con depresion han encontrado incre- 
menro en el contenido deglutamato en el Iiquido cefalorraquideo de 
pacientes con depresion y dismmudon de k proporcion de glurami- 
na/glutamato en el plasma. Ademas, los estudios post mortem ban 
revelado incremento significativo en ks cortezas frontal y prefrontal 
dorsolateral de pacientes con depresion. De k mlsma forma, los es- 
tudios de neuroimagen esiructural han encontrado dc manera con¬ 
sistence eambios vohi metricos en las areas cerebrales de pacientes con 
depresion en lacual ks neuronas que utilizan glutamatoy sus conexio- 
nes son mas abundances, induida la amigdak y el hipocampo. 
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F1GURA 30“2 Hipotesis de la aminas para la depresibn mayor. La depresion parece vtncuJarse con cambios en las senales de serotonina o nor¬ 
ad renal ina en el cerebro (o ambos) y efectos signiflcativos anterogrados. La mayor parte de los antidepresivos produce cambios en las senates de 
aminas. AC adenilato ciclasa; 5-HT serotonina; CREB, elemento de union de respuesta de tAMP (protefna); DAG, diacilgftcerol; IP V trifosfato de inosi¬ 
tol; MAO, monoaminooxidasa; NET, transportador de noradrenalina; PKC protefna cinasa C; PIC, fosfolipasa C; SERT, transportador de serotonina. 
(Adaptado de Belmaker ft, Agann G; Major depressive disorder N Engl J Med 2G08;358:59.) 


Se sabe quo los antidepresivos tienen impacto on la neurotrans- 
misidn do glutamato en diversas formas. Por ojemplo, el uso cronico 
do antidepresivos se asoeia con disminucion do la transmision gluta- 
matergica, incluida la liberacibn presinaptica de glutamato en el hi- 
pocampo y en areas corncales. De la misma forma, la administradon 
crbnica de antidepresivos reduce de nianera significativa la libe- 
racion de glutamato desencadenada por la despolarizacion en mode- 
los en animales. Se sabe que el estrcs incrementa la liberacibn de glu- 


tamato en roedores y los anridepresivos inhiben la liberacibn press- 
naptica de glutamato in dud da por estres en estos mode los. 

Dado el efecto antidepresivo del sistema de glutamato, se ha ob- 
servado un in tores crecionte en el desarrolio de farmacos que pudie- 
ran modular el sistema de glutamato. La ketamina es un antagonis- 
ta potonte, de aka afinidad, de los receptores /V- me til - D-aspar ta to 
(NMDA) que actua de forma no competitiva y que sc ha utillza- 
do dosdo hace mucho tiempo en anestesia, y es un farmaco de abuso 
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comun en algunas panes dd mundo, Varios estudios dmicos y precli- 
nicos han demostrado efectos antidepresivos rapidos de la keiamina 
y han sugerido que una dosis de ketamina mtravenosa a dosis anes- 
eesicas produce alivio rapido de la depresion, incluso en padentes re¬ 
sistances al tratamientOj que puede persistir por una semana o mas. 
Por desgracia, ia ketamina se asoda con propiedades cognitivas, disc- 
dativas y psicoromimeticas que hacen impractico el riatamiento de 
la depresion a largo plazo, Se encuentran en investigation varios an- 
tagonistas de los receptores de NMDA, antagonistas parciales y mo- 
duladores de los receptores de glutamate mecabotrbpicos (cap. 29). 

Factores neuroendocrinos en 
la fisiopatologi'a de la depresion 

Se sake que la depresion se vincula con varias anomalias hormana- 
les. Enure las mas repetidas figuran las anomalias dd eje hipotalamo- 
hipofisis-suprarrenales (HPA) en padentes con MDD. Mas aun T el 
MDD sc rdadona con concemraciones elevadas de cortisol (fig. 
30-1), un resukado negativo de la pmeba de supresibn de la secre- 
cion de hormona adrenocorticotrbpica (ACTH) con dexametasona 
y devacion cronica de las concentraciones de hormona liberadora de 
corricotropina. £1 significado de estas anomalias del HPA no estd bien 
definido, pero aJ parecer indican una aheracibn de la regulacion dd 
eje de las hormonas de estres* Los tipos mas intensos de depresion, 
como la depresion psicbtica, tienden a vincularse con anom alias de 
HPA mas a menudu que las formas mas leves de la depresion mayor. 
Se sabe bien que tan to los glucocorticoides exogenos como la deva- 
cion endogena del cortisol se rdacionan con sintomas del taJante y 
deficits cognitivos similares a los observados en el MDD. 

Tambien se ban reponado trastornos de la regulacion tiroidea en 
pacientes con depresion. Hasra en 25% de ellos se detecra fiincibn 
tiroidea anormal, que induye faka de respuesta en la secrecion de ti- 
rotropina ante la hormona liberadora de tirotropma y devacion de 
la droxina circulante durante los estados de depresion. El hiporirok 
dismo clfnico se presents a menudo con sintomas de depresion, que 
se resudven con la admin is tracion de hormonas tiro ideas complement 
tanas, Tambien suelen usarse las hormonas tiroideas junto con anti- 
depresivos estandar para acenruar los efectos de estos ultimos. 

Por ultimo, los esreroides sexuales tambien participan en la fisio- 
patologia de Ja depresion. Se cree que los estados defidcanos de es- 
trdgenos que ocurren en el periodo puerperal y la posmenopausia in- 
tervienen en la causa de la depresion en algunas mujeres. De man era 
similar, la deficientia de testosterona en varones se vincula cn oca- 
siones con sintomas de depresion. El tratamienco de reposicibn hor¬ 
monal en varones y mujeres con hipogonadismo puede vincularse 
con una mejoria del talante y los sintomas de la depresibn* 

Integracion de las hipotesis relacionadas 
con la fisiopatologfa de la depresion 

Las diversas hipotesis fisiopatologicas apenas descritas no son mutua- 
mente excluyentes. Es claro que los sistemas de monoaminas, neu- 
roendocrino y neurotrbfico tienen interrelacion en forma notoria* 
Por ejemplo, ei HPA y las anomalias de esreroides pueden contribuir 
a la supresibn de la transcripcion del gen BDNF. Los receptores de 
glucocorticoides se encuentran en gran concemracion en el hipocam- 
po. La union del cortisol a estos receptores de glucocorticoides en 
el hipocampo durante estados de estres crbnico, como la depresion 


mayor, puede atenuar la sintesis de BDNF y causar perdida de vo- 
lumen en regiones sensibles al estres, como el hipocampo. La acti¬ 
vation cronica de los receptores de monoaminas por ios antidepre- 
sivos parece tener un efecto adverse al estres y produce una mayor 
transcripcion del BDNF. Adcmas, la accivacion de los receptores 
de monoaminas parece deprimir al HPA y puede normal czar su 
funcibm 

Una de las debilidades de la hipotesis de las monoaminas es ei he- 
cho de que la concentracion de aminas aumenta de in media to con 
el uso de antidepresivos, pero no se observan efectos beneficiosos 
maximos de los antidepresivos durante much as semanas. Se ha pro- 
puesto el riempo requerido para sintetizar factores neurotroficos pa¬ 
ra explicar estc retraso de los efectos antidepresivos. La sintesis pro- 
teinica observable de productos como BDNF requiere por lo general 
dos semanas o mas y coincide con la evolucidn clinica del tratamien- 
to ancidepresivo, 

■ FARMACOLOGIA BASICA 
DE LOS ANTIDEPRESIVOS 

Qui'mica y subgrupos 

Los antidepresivos disponibles en la actual id ad constituyen una va- 
riedad notoria de tipos quimicos, Estas diferencias y las correspoiv 
dientes en sus objetivos moleculares proveen la base para distinguir 
entre varios subgrupos, 

A. Inhibidores selectivos 

de la recaptacion de serotonina 

Los inhibidores selectivos de la recaptacibn de serotonina (SSR1) re¬ 
present an una clase quimicamente diversa de farmacos cuya accion 
pH maria es la inkibicion dd transportador de serotonina (SERT) 
(fiy. >i.j- _>). La fluoxetina se introdujo en Estados Unidos en 198S 
y con rapidez se convirtib en uno de los farmacos de prescripcidn 
mas comun en la praetica medica. El desarrollo de la fiuoxetina sur- 
gio de la investigacion de sustancias que tenian alta afinidad por los 
receptores de monoaminas, pero caredan de la correspondiente para 
histamina, acetilcolina y receptores adrenergicos a que se observa 
con los antidepresivos triciclicos (TCA), E,n la actualidad existen sets 
SSRI, y son los anddepresivos mas frecuentes en uso clmico. Ade- 
mas de su empleo en !a depresion mayor, los SSRJ tienen indicacio- 
nes en GAD> PTSD, OCD, crisis de angustia, PMDD y bulimia. La 
fluoxetina, sertraliua y citalopram son isomeros formuiados en 
formas racemicas, en tan to que la paroxetina y fluvoxainina no 
tienen aaividad optica* El escitalopram es el enantiomero 5 dd ci¬ 
talopram* Como todos los antidepresivos, los SSR1 son muy lipo- 
files. La aceptadon de los SSRl surge sobre rodo de su facilidad de 
uso, seguridad en c nan to asobredosis, tolerancia rdadva, cosco (to- 
dos estan disponibles como preparados genericos) y d amplio espec- 
tro de usos. 

B. Inhibidores de la recaptacion 
de serotonina-noradrenalina 

Dos clases de antidepresivos acruan como inhibidores combinados 
de la recaptacibn de serotonina y no rad renal in a: los mbibidores se- 
ketivos de la recaptacibn de serotonina-noradrenalina (SNRI) y 
los antidepresivos triciclicos (TCA)* 
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FIGURA 30-3 Estructuras de varbs inhbrdores selective* de la retaptatibn de serotonina. 


1 . Inhibidores selectivos de fa recaptacion de serotonina - 
noradrenalina. Los SNRI induyen venlafaxina, su metabolite 
desvenlafaxina, duloxetina y levomilnadpran, El levomilnadpran 
es e! enantiomero acrivo de un SNRI racemico, milnacipran, apro- 
bado para tratamiento de la fibromialgia en Estados Unidos, y se ha 
utilizado en el tratamienco de la depresion en Europa desde hace 
varies ahos, Ademas de su uso para la depresion mayor, los SNRI de- 
nen aplicaciones en el tratamiento de trasiornos dolorosos, induidas 
la n euro pa da y fibromialgia. Los SNRI tambien se han udlizado en 
d tratamiento de la ansiedad general izada, inconrinencia urinaria de 
esfuerzo y sfntomas vasomotores de la menopausia. 



R = CH 3 : Venlafaxina 
R ~ H : Des venlafaxina 


Los SNRI no tienen reladon desde el pun to de vista quimico entre 
si. La venlafaxina se desoibrio en d proceso de vdoraddn de sustan- 
cias qur micas que mhibian la union dc imipramina. Los efectos de la 
venlafaxina in vivo son si mi lares a los dc la imipramina, pero con un 
perfil de efectos adversos mis Favorable. Todos los SNRI se unen a los 
transportadores de serotonina (SERT) v noradrenalina (NET), como 
los TCA. Sin embargo, a diferenda de los TCA, los SNRI no tienen 
mocha afinidad por otros receptores. La venlafaxina yd es venlafaxina 
son compuestos biddicos, en tanro que la duloxetina es una estruc- 
tura trianular no rdacionada con los TCA, El milnadpran conriene 
un anillo de cidopropano y esta disponible como mezcla racemica. 



Duloxetina 


2. Antidepresivos triddkos* Los TCA fueron la clase p redo¬ 
ut inante de antidepresivos hasta la lntroducdon de los SSRI en los 
decenios de 1980*1989 y 1990*1999. En Estados Unidos se dispone 
de nueve TCA y todos tienen un mideo iminobendlico (trici'dico) 
(fg. 30-1). Lis dlferencias clmicas entre los TCA son rdativamente 
sutiles. Por ejemplo, d TCA prototipo, la imipramina, y su metabo¬ 
lite, la desipramina, difieren solo por un grupo medio en la cadena 
lateral de propikmina. Sin embargo, dicha diferenda menor produ¬ 
ce un cambio sustandal en sus perfiles farmacologicos. La imiprami¬ 
na es muy anticolinergica y un inhibidor rdativamente fuerte de la 
recaptacion de serotonina asf como de noradrenalina. For d contra* 
no, la desipramina es mucho menos anticolinergica e inhibidora 
de la recaptacion de noradrenalina mas potente y algo mas selective 
que la imipramina. 

En k actual idad, los TCA se prescriben sobre todo en la depre¬ 
sion que no responde a los antidepresivos de uso mas frecuente, co¬ 
mo los SSRI y SNRI, Su perdida de aceptacion surge en gran parte 
de su baja rolerabiiidad en comparadon con los nuevos compuestos, 
su difitultad de uso y la morralidad por sobredosis. Otras indicacio- 
nes de los TCA induyen el tratamiento de trastornos dolorosos, enu¬ 
resis e insomnio. 
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FIGURA 30-4 Btructuras de los antidepresivos triddleos {TCA}. 


C Moduladores del receptor de 5-HT 2 

Se cree que dos antidepresivos actuan pnncipalmente como antago- 
nistas del receptor de 5-HTy trazodona y nefazodona, La estruc- 
tura de la trazodona induye una portion rriazolica que al parecer le 
con fie re I os efeccos antidepresivos. Su principal mecabolito, la m- 
clorofenilpiperacina (m-epp), es un potente antagonist de 5-HT 2 , 
La trazodona era de I os antidepresivos administrados con mas fre- 
cuencia hasca que la susuruyeron los S5RI a finales del decenio de 
1980-1989. El uso mas frecuente de la trazodona en la praetka ac¬ 
tual es extraoficial como hipnotico, ya que es muy sedanre y no se 
vincula con tolcrancia o dependencia. 


^1\r y „ 

-N —CHg —CHg —CHg —\j—^ 


Cl 


Trazodona 


La nefazodona tiene relation quimica con la trazodona. Sus prin- 
tipales metabolites, hidroxi nefazodona y m-epp son ambos inhibi- 
dores del receptor de 5-HT 2 . La nefazodona fue objeto de una nota 
de adverteocia en el 200 i que la senalaba como causante de hepato- 
toxiddad, incluidos casos letales de insufidencia hepadca. Aunque 
no esta disponible como generico, la nefazodona ya no suele preseri- 
birse. La principal indication de la nefazodona y la trazodona es la 
depresidn mayor, si bien ambas tambien se ban usado para el trata¬ 
rn iemo de los trastornos de ansiedad. 
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La vortioxetina es un nuevo farmaco que actua como antagonista 
de los receptores 5-HT s , 5-HT 7 y 5-HT 1D , es agonista parcial de los 
receptores y agonista de los receptores 5-HT M . Tambien 

inhibe el transportador de serotomna, pero su aedbn no esta relacio- 
nada de forma primaria con la inhibition de SERF; por tamo, no se 
clasifica como SSR1, La vortioxetina ha demostrado eficada en la 
depresidn mayor en van os escudios clmicos con grupo tesrigo. Ade- 
mas, existe cieria evidenda de que el farmaco podri'a mejorar algu- 
nos aspectos cognitivos en pacientes con depresidn. 

D. Antidepresivos tetraciclicos y uniciclico 

Varios antidepresivos no son parte bien definida de otras closes. En- 
tre dlos destacan bupropion, mirtazapina. amoxapina, vilazodo- 
na y maprotilina (fig. 30-5). El bupropion tiene una estructura de 
aminocctona unicidica. Esta forma exclusiva produce un peril I di- 
fereme de efectos secundarios respecto de casi todos los dermis an¬ 
tidepresivos (descricos a continuation). El bupropion se asemeja en 
cierto grado a la anfetamina en su estructura quimica y, al igual que 
dicho estimulante, tiene propiedades de activation del sistema ner¬ 
vioso central (SNC). 

La mirtazapina se introdujo en 1994 y 3 del misrno modo que el 
bupropion, es uno de los pocos antidepresivos que no se vincula por 
lo general con efectos secundarios en la sexualidad. Tiene una estruc- 
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Amoxapina 


Cl 



Maprotilina 



FIGURA 30-5 Estruetura de los a n tide press vos tetraciciieos, amoxapina, maprotilma y mirtazapina, y el uniciclico bupropion. 


tura quimica retrariclica y pertenece al grupo de compuestos pipera- 
dno-acepinicos. 

La mirtazapina, amoxapina y maprotiiina tienen esrmcturas re- 
tracidicas* La amoxapina es el metabolito Armenia da de loxapina, 
tin farmaco antipsicodco antiguo. La amoxapina y la maprotiiina 
comparten similitudes estructurales y efectos secundarios compara¬ 
bles a las de los TCA. Como resultado* estos tetracMkos no suelen 
prescribirse en la practica actual- Su principal tiso es el MDD que no 
responde a otros farmacos. La vilazodona tiene una estruetura rnul- 
tianular que permite que se una con pocenda al rransponador de 
serotonina, pero poco al transportador de dopamina y de noradre- 
nalina, 

E. Inhibidores de la monoamjnooxidasa 

Puede aftrmarse que la primera clase moderna de amidepreswos, los 
inhibidores de ia monnaminooxidasa (MAOI)* se introdujo en el de- 
cenio de 1950-1959, pero hoy rara vez se ms an en la practica clinica 
por su roxicidad y sus potenciales interacciones letales con aliment os 
y farmacos, Su principal uso actual es el traiarmento de la depresidn 
que no responde a otros an tidepresi vos. Sin embargo, los MAGI tani- 
bien se han empleado histdrieamente para tratar estados de ansie- 
dad, induidos la ansiedad social y las crisis de angustia* Ademas, la 
selegiiinase utiliza para cl lraiamiento de la enfermedad de Parkinson 
(cap, 28}* 

Los MAGI actuales incluyen los derivados de la hidradna, feneL 
dna e isocarboxazid a, y I as no hidracinas traiiilcipromina* selegi- 
lina y moclobemida (esta ultima no dtspomble en Estados U nidus). 
Las hidracinas y la tranilcipromina se unen de manera irreversible y 
no selectiva con MAO-A v B, a diferencia de los otros MAOl que 
pueden tcncr propiedades mas select! vas o rcversibles* Algunos de 
los MAOl, como la tranilcipromina, sc parecen a la anfetamina en 
su estruetura quimica, mientras que otros, como la selegilina, tienen 
metabolites sfmilares a la anfetamina* Como resukado, estos iVlAOl 
tienden a producer efectos estimulantes sust-an dales del SNG. 



CH g — CH 2 — NH “ NH 2 


Fenelcina 


CH-CH-NH 2 
\ / 

CH 2 


Tranilcipromina 


Farmacocinetica 

Los antidepresjvos comparten varias caractensticas farmacocLrkticas 
(cuadro 30- 0* La mayor parte dene una absorcion oral bastante 
rapida, alcanza coneentraciones plasmaricas maxima* en dos a tres 
boras, se une en grade notable a las proteinas plasmaticas, y presents 
metabolismo hepatkro y depuracion renal* Sin embargo, hid uso den- 
rro de las clases de antidepresivos individuales, la farmacocinetica 
varta de manera considerable* 

A, Inhibidores select!vos de (a recaptacion 
de serotonina 

El SSRI prototipo, la fluoxedna, diflere de otros SSRJ en algunos as- 
pectos importances (cuadro 30-1). La fluoxedna se degrada a un pro- 
ducto active, la norfluoxetina, que puede tenet concentraciones plas- 
maticas mayores que las de la fluoxedna* Lasemivida de climmaddn 
de la norfluoxetina es casi tres veces mas prolongada que la de la fluo- 
xetina y contribuye a la semivida mas prolongada de todos los SSRL 
Como resulrado, la fluoxedna debe interrumplrse cuatro semanas o 
mas antes de administrar un MAOl, con el fin de reducir el riesgo de 
desarrollar el s indrome serotoninergico. 

La fluoxetina y la paroxetina son inhibidores potentes de !a isoen- 
zirm CYP2D6, y cllo favorece las in te race tones farmacoldgicas po- 
tenciales (vease la seccion Interacciones farmacologicas) * Por el con- 
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CUADRO 30-1 Perfiles farmaeodnetlcos de antidepresivos seleccionados. 


Clase, farmaeo 

Biodisponibilidad 

m 

t vl plasmatko [h) 

t lfl del metabolite 
activo (h) 

Volumen de 
distribucion (L/kgl 

Unibn a proteinas (%) 

SSRK 

Gtalopram 

80 

33-38 

ND 

15 

80 

Escitalopram 

80 

27-32 

ND 

12-15 

so 

Fluoxetina 

70 

48-72 

180 

12-97 

95 

Fluvoxamina 

90 

14-18 

14-16 

25 

80 

Paroxetina 

50 

20-23 

ND 

28-31 

94 

Sertralina 

45 

22-27 

62-104 

20 

98 

SNR! 

Duloxetina 

50 

12-15 

ND 

10-14 

97 

Milnacipran 

85-90 

6-8 

ND 

5-6 

13 

Venlafaxina 1 

45 

8-11 

9-13 

4-10 

27 

Tricidicos 

Amitriptilina 

45 

31-46 

20-92 

5-10 

90 

Clomipramina 

50 

19-37 

54-77 

7-20 

97 

Imipramina 

40 

9-24 

14-62 

15-30 

84 

Antagonist as de 5-HT 

Nefazodona 

20 

2-4 

ND 

0,5-1 

99 

Trazodone 

95 

3-6 

ND 

1-3 

96 

Vortioxetina 

75 

66 

ND 

ND 

98 

Tetracklicos y unicklicos 

Amoxapina 

ND 

7-12 

5-30 

0.9-1.2 

85 

Bupropion 

70 

11-14 

15-25 

20-30 

85 

Maprotilina 

70 

43-45 

ND 

23-27 

88 

Mirtazapina 

50 

20-40 

20-40 

3-7 

85 

Vrlazodona 

72 

25 

ND 

ND 

ND 

MAOI 

Fenelcfna 

ND 

11 

ND 

ND 

ND 

Selegilina 

4 

8-10 

9-11 

8-10 

99 


1 La desvenlafaxina tiene propiedades simitares, pero no se degrade por complete. 

MA01, inhibidores de la monoaminooxidasa; ND, no se eneontraron dates; SNRi, inhibfdores de la recaptadon de serotonina-noradrenalina; SSFtl, inhibidores selective* de la recap- 
tacidn de serotorslna. 


trario, la fluvoxamina es un inhibitor de CYP3A4, en tamo que el 
ciralopram, el escitalopram y la serrralitia tienen interacciones muy 
leves con las enzimas CYR 

B, Inhibidores de la recaptadon 
de serotonina-noradrenalina 
7, Inhibidores seiectivos de la recaptadon de serotonina- 
noradrenalina* La venlafaxina se degrade ampbameme en d higa- 
do a traves de la isoenzima CYP2D6 hasta O-desmetilvenlafaxina 
(des venlafaxina). Ambas tienen serai vidas si mi lares de ocho a 11 bo¬ 
ras. A pesar de las semi vidas relativamenre breves, am bos farmacos 
estan disponibles en presentaciones que permi ten su dosificacion 
una vez al dia. La venlafaxina y la desvenlafaxina rienen la mas baja 
union a protein as de rod os I os antidepresivos (27 a 30%)* A diferen- 


cia de casi codos los antidepresivos, la desvenlafaxina se conjuga y no 
presenta metabolismo oxidativo extenso. Al menos 45% de la des- 
venlafaxina se excreta sin cambios en la orina, en com pa radon con 4 
a 8% de la venlafaxina. 

La duloxetina se absorbe bien y tiene una semivida de 12 a 15 bo¬ 
ras, pero se dosifica una vez al dia, Se une en alto grado a las protef- 
nas (97%) y presenta metabolismo oxidativo amplio a naves de 
CYP2D6 y CYP1A2, Las afecciones hepaticas alteran de manera 
significativa la concentracion de la duloxetina, a diferencia de la des- 
venlafaxina, 

El milnacipran y el levomilnacipran se absorben bien despues de 
admin is trarse por via oral, Ambos tienen semividas cortas y menor 
union a proteinas en comparacion con la venlafaxina (cuadro 30-1). 
El milnacipran y d levomilnacipran se excrctan en gran medida sin 
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cambios en la orina. El levomilnaciprdn tambicn sufre desec ilacion a 
craves de 3A3/4. 

2* Antidepresivos tridclieos, Los TCA tienden a absorberse bien 
y presen ran semi vidas prolongadas {cuadro 304). Como resulted o, 
la mayor parte se dosifka on a vez al dia por k noche, en virtu d de 
sus efectos sedantes. Los TCA sufren metabolismo extenso por des- 
mediation, hidroxilation aromatica y conjugation en glucurbn idos. 
Sblo cerca de 5% de los TCA se excreta sin cambios en la orina. Los 
TCA son sustratos del sistema CYP2D6 y las concentration^ sericas 
de estos compu estos tienen intfluencia sustancial de la admin is tra- 
cion concomitance de farmacos, como la fluoxerina. Ademas, el po¬ 
ll morfismo genetico de la CYP2D6 puede causar iana degradation 
baja o arnplia de los TCA. 

Los TCA de tipo amina secundaria, incloidas la desipramina y k 
nortripdUna., carecen de metabolites activos y tienen una cinetica 
bastante lineal. Estos TCA poseen im margen terapeutico amplio y 
sus concentrationes sencas son confkbles para predecir la respuesta 
y la toxitidad. 

C Moduladores de los receptores de 5-HT 

La trazodona y nefazodona se absorber* con rapidez y son sometidos 
a metabolismo hepatico. Am bos Farmacos se unen a las protein as v 
tienen biodisponibilidad limitada pox su amplio metabolismo. For 
SUS semivtdas cartas, por lo general es necesario dividir k dosis cuan- 
do estos farmacos se udlizan como antidepresivos; sin embargo, la 
trazodona a men ado se prescribe en dosis liniea por k noche como 
hipnbdco, en dosis mas bajas a las utUizadas en cl tracamienco de 
la depresibn. La trazodona y la nefazodona tienen metabolites acd- 
vos que t am bien muestran antagonismo >HT,. La nefazodona es 
un inhibidor potente del sistema CYP3A4, y puede interaouar con 
farmacos que se metabolizan a craves de esta enzima (v<£ase la section 
interacdones farmacologicas). La vortioxetina no es un inhibidor 
potente de las isoenzimas CYE Sin embargo, es ampliamente me- 
rabolizada a craves de oxidation por CYP2D6 y otras isoenzimas, y 
sufre conjugation subsiguieme con acido glucurbnico, Tiene union 
esrrecha a las pro te in as y presents una krmacoc in erica lineal propor- 
cional con la dosis. 

D. Farmacos tetracklkos y unicklicos 

El bupropion se absorbe con rapidez y dene una union promedio a 
proteinas de 85%- Experimenta metabolismo hepatico extenso y un 
efecto sustancial de primer paso. Tiene tres metabolitos activos, inclui- 
do cl hidroxi bupropion; este ultimo se encuentra en etapa de desarrolio 
como antidepresivo. El bupropion tiene una eliminacidn bifasica, en 
la cual k primera portion dura casi una bora y la segunda 14 boras. 

La amoxapina tambkn se absorbe con rapidez, con unibn de casi 
85% a las proteinas. Su semivida es variable y el farmaeo se adminis- 
tra a menudo en dosis divididas, La amoxapina presents metabolis- 
mo hepatico extenso, Uno de sus metabolitos activos, la 7-bidroxianiO' 
xapina, es un potente bloqueador D 2 y se vincula con efectos anti- 
psicbticos. La maprotilina se absorbe bien pot via oral y se une en 
88% a las proteinas. Presenta metabolismo hepatico extenso. 

La mirtazapina sufre desmetiktibn y a continuation hidroxi la- 
cibn y conjugacibn en un glucurbnido. Varias isoenzimas de la farm- 
lia CYP participan en el metabolismo de la mirtazapina, inciuidas 
2Db, 3A4 y 1A2. La semivida de k mirtazapina es de 20 a 40 horas 
y slide dosificarse una vez por k noche por sus efectos sedan res. 


La vtlazodona se absorbe bien (cuadro 30-1), y esto se incremen- 
ia cuando se administra con alimentos grasos. Sufre metabolismo 
amplio por CYP3A4 con contribuciones menores de CYP2C19 y 
CYP2D6. Solo 1 % de fa vilazodona se excreta sin cambios en la orina. 

E* Inhtbidores de la monoaminooxidasa 

Los MAOI se degradan por vias diferentes, pero tienden a presentar 
efectos extensos de primer paso, que podrian atenuar en grado sus¬ 
tancial su biodjsponibiiidad. La tranilcipromma es hidroxilada y 
/V-acetilada en el anillo, en tanto que k acetilacibn parece ser una 
via menor para la fenelcina. La selcgilina presenta jV-desmeiilacibn 
y despues hidroxikeion, Los MAOI se absorben bien desde el tubo 
digestive, 

A causa de los evidences efectos dc primer paso y su tendencia a 
inhibir a la MAO en el intestino (con efectos presores resultantes de 
la tiramina) se hallan en desarrollo vias de adminlsiraribn alternative- 
Por ejemplo, se dispone de la selcgilina en formas rransdermica y sub¬ 
lingual para evitar cl paso a craves del intesdno v el hfgado, Estas vias 
de administracibn reducen el riesgo dc sufrir interacdones con los 
alimentos y gencran una biodisponibilidad sustancial mente mayor, 

Farmacodinamica 

Como ya se indicb, todos los antidepresivos actuales disponibles in- 
cremcnran la neurotransmision de monoaminas por uno de varios 
mecanismos. E! mas comim es la inhibicibn de la actividad de 
SEKT NET, o am bos transport ado res de monoaminas (cuadi'o 3(L 2). 
Los antidepresivos que inhiben a SERT, NET, o am bos, induyen a los 
SSRJ v los SNRI (por definicibn), asf como a los TCA. Otro meca- 
nismo para incrementar la biodisponibilidad de las monoaminas es 
la inhibicibn desu fragmentacibn enzimatica (mediante MAOI). Las 
estrategias adicionales de aumento del tone monoaminico induyen 
union a aurorreceptores presinipticos (mirtazapina) o antagonists 
especificos de los receptores posts inapticos (antagonistas de 5-HT 2 y 
mirtazapina). Por ultimo, la mayor biodisponibilidad de las mono- 
aminas para su union en la hendidura sinaptica produce una cascada 
de sucesos que aumenta la transcription de algunas proteinas y la 
inhibicibn de otras, Es k production neta de estas proteinas, inclui- 
dos BDNF, receptores de glucoCorticoides, receptores (3-adrenergicos 
y otras proteinas, lo que parece determinar los beneficios y la toxid- 
dad de un compuesto determ inado, 

A. Inhibidores selectivos de la recaptacion 
de serotonina 

El transportador de serotonina (SERT) es una glucoproreina con 12 
regiones transmembrana embebidas en k terminal axbnica y mem- 
branas de cuerpos celulares de neuronas sermon inergicas. Cuando k 
semtonina extracelukr se une a los receptores en el transportador 
ocurren cambios con formadonales en estey la serotoniria, el Na~ y 
CL entran a la celula. La union de K + lnrraceiukr ocasiona k libera¬ 
tion de semtonina cn el interior de la celula y el resrabletimiento del 
transportador a su conformation original- Los SSRJ producer! inhi¬ 
bicibn alosterica del transportador al umrseal receptor SERT en otro 
sitio diferente a) sitio de union de la serotonina. A dosis terapeuticas 
se inhlbe casi 80% de k activtdad del transportador. Hay polimor- 
fismos funcjonales para SERT que determinan k actividad del trans- 
portador (cuadro 30-2), 

Los SSR1 tienen efectos leves sobre otros neuroiransmisores, A 
diferencia de TCA y SNRI, hay pocas pruebas de que estos ultimes 
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CUADRO 30-2 Efectos de los anfidepresivos sobre varios receptores y transportadores. 


Antidepresivos 

ACh M 


H, 

5-HT 2 

NET 

SERT 

Amitriptillna 

-H-f 

f++ 

f+ 

0/+ 

+ 

++ 

Amoxapina 

+ 

-H- 

+ 

+++ 

++ 

+ 

Bupropion 

0 

0 

0 

0 

0 /+ 

0 

Citato pram, escitalopram 

0 

0 

0 


0 

+++ 

Clomiprannina 

+ 

++ 

+ 

+ 

+ 

-H-+ 

Desipramina 

+ 

+ 


Q/+ 

+++ 

+ 

Doxepina 

++ 

+-H- 

+++ 

0/+ 

+ 

+ 

Fluoxetina 

0 

0 

0 

0/+ 

0 

+++ 

Fluvoxamina 

0 

0 

0 

0 

0 


Imipramina 

++ 

+ 

+ 

0/+ 

+ 

+4- 

Maprotilina 

+ 

+ 

-H- 

0/+ 

-H- 

0 

Mirtazapina 

0 

0 

4-H- 

+ 

+ 

0 

Nefazodona 

0 

■f 

0 


0/+ 


Nortriptillna 

+ 

1- 

+ 


++ 


Paroxetina 

+ 

Q 

0 

0 

+ 

+-H- 

Protriptidna 

-H-r 

-F 

+ 

+ 

+++ 

+ 

Sertralina 

0 

0 

0 

0 

0 

44+ 

Trazodona 

0 


0/+ 

++ 

0 

4 

Trimipramina 

++ 

++ 

+++ 

0 /+ 

0 

0 

Venlafaxina 

0 

0 

0 

0 

+ 

++ 

Vortioxettna* 

ND 

ND 

ND 

ND 


+44 


1 La vortioxetina es un agonrsta o un agonista partial de bs receptores 5-HT- lAr y S-HT- I&r un antagonists de los receptores 5-HT 3 y 5-HT 7 , y un bhibidorde SERT. 

ACh M receptor muscarinico de acetifcolina; a T , receptor ad renergico a,; H, f receptor de histamina,;5'HT z , receptor SdHTjde serotonina; NET transportador de nor adrenal! na; SERT, 
transportador de serotonina, 

0/4, afiridad minima; +, afinidad leve; -nr, afinldad moderada; afinidad alts. 

tengan efectos notorios sobre receptores fi-adrenergicos o el trans- 
portador de noradrenalina, NET La union al transport ado r de sero- 
tonina se vincula con inhibidbn tbnica del sistema dopaminerglco, 
aunque hay variabilidad interindividual sustancial cn esc efecto. Los 
SSRI no se unen de manera intensa a los receptores hisiammicos, 
mu scan ni cos , o de orro tipo. 

EL Farmacos que antagonizan a los transportadores 
de serotonina y noradrenaline 

Un gran numero de amidepresivos presenta efectos tnhibidores mixtos 
sobre los transportadores de serotonina y ooradrenalina* Los farmacos 
mas red cn res de esta clase (venlafaxina y duloxetina) se senalan con 
las siglas SNRI, en tanto que el grupo mas antiguo (antidepresivos 
triciclicos) se designa con las siglas TCA con base en sus escrucmras. 

J. tnhibidores de la recaptaddn de serotanina-noradrena- 
tina . Los SNRI sc unen a los rransportadores de serotonina y nor- 
adrenalma. El NET es, desde el pun to de vista estru crural, muy si¬ 
milar al transportador de 5-HT Como el transportador de seroto- 
nina, se trata de un complejo de 12 dominios transmembrana con 
union alosterica con la noradrenaJina. FJ NET tambien tiene afinb 
dad modcrada por la dopamina. 

La venlafaxina es un inhibidordebil de NET en tanto que la des- 
venlafaxina, duloxetina, milnacipran y levomilnacipran son inhibi- 
dorcs mas equilibrados de SERT y NET No obstante, la afmidad de 
casi todos los SNRJ tiende a ser mucho mayor para SERI que para 


NET. Los SNRJ difieren de tos TCA porque carecen de los potentes 
efectos antihistammicos, bloqueadores adxenergicos a y anticoliner- 
gicos de los TCA. Como resultado, los SNRI tienden a ser favored- 
dos respecto de los TCA para el tratamiento del MDD y los sfndro- 
mes dolorosos, en virtud de su mejor tolerabilidad. 

2. Antidepresivos triciclicos* Los TCA rienen una funcion se- 
mejante a la de los SNRI y al parecer su actividad antidepresiva se 
relaciona sobre todo con su inhibicion de la recaptacidn de 5-HT y 
noradrenalina. Dentro de los TCA hay una considerable variabilidad 
en su afinidad por SERT en comparacion con NET Por ejemplo, la 
clomipramina tiene relarivamente muy poca afmidad por NET, pero 
se une en grado notable a SERT Tal selectividad por el transpor¬ 
tador de serotonina contribuye a los beneficios conocidos de la clo- 
mipramina en el tratamiento del OCD. Por otro lado, los TCA de 
ripo amina secundaria, desipramina y nortriptilina, son relativamen- 
te mas select) vgs para NE7"> Aunque el TCA de tipo amina terdaria, 
imipramina, tiene de manera inicial mas efectos de serotonina, su 
metabolite, la desipramina, equilibra despues ese efecto con una ma¬ 
yor inhibicion de NET 

Los efectos adversos frecucntcs de los TCA, inclmda la xerostomia 
y el estrenimiento, son atribuibles a las potentes accion.es antimusca- 
rinicas de muchos de ellos, Los TCA tambien tienden a ser potentes 
antagonistas del receptor H, de histamina. Algunas veces se preseti- 
ben los TCA como hipnoucos, como la doxepina, y se usan en el tra- 
Lamientodel prurito por sus propiedades antihbtammicas. El bloquco 
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de los recep tores adrenergicos a puede provocar efectos ortostaticos 
sustantiales, en particular en pacientes de edad avanzada. 

C Moduladores del receptor de 5-HT 

La principal action dc la nefazodona y la, trazodona pareee ser e! 
bloqueo del receptor de 5-HT^. La inhibition de ese receptor en 
cstudios cn animales y humanos se vincula con efectos sustanciales 
contra la ansiedad, la psicosis y k depresion. For el eontrario, los 
agonistas del receptor 5-HT^, como el acido lisergico (L5D) y la mez- 
calina* son a menudo alucinogenos y produce n an si edad. El 5-HT 2A 
es un receptor acoplado a la prorema G que sc distribuye en toda la 
neocorteza. 

La nefazodona es un inhibidor debil de SERT y NET, pero un 
antagonista potence del receptor posts) naptico 5-HT^, al igual que 
sm metabolites. La trazodona es tambien un inhibidor debil pero 
select!vo de SE.RT, con escaso efecto sobre NET, Su metabolito pri- 
mario, m-epp* es un antagonists potente de 5-HT 2 y gran parte de 
los benefidos de la trazodona como anndepresivo pueden arribuirse 
a ese efecto. La trazodona tambien posee propiedades de bloqueo 
adrenergico a presindptico leve a moderado y es un antagonista de¬ 
bil del receptor H,. 

Como ya se describio, la vortioxetina tiene efectos multimodales 
en diversos receptores 5-HT, y es un inhibidor alosterico de SERT* 
No se conoce actividad di recta en receptores de no rad renal in a o do- 
parmna. 

D> Antidepresivos tetradclicos y unidclicos 

Las acciones del bupropion aun no se conocen por complete, El bu¬ 
propion y su principal metabolito, el hidroxibu prop ion, son inhi- 
bidores leves a moderados de la recapracion de noradrenalina y depa¬ 
rt! ina en cstudios de animalex. Sin embargo, tales efectos parecen 
menores que los vinculados usualmente con un beneficio anridepre' 
sivo; un efecto mas significative del bupropion es la emision presinap- 
tica de catecolaminas. En cstudios en animales, el bupropion parcce 
aumentar de man era sustaneiaJ la disponibilidad presinaptica de la 
noradrenalinayen un menorgrado de la dopamina. El bupropion ca¬ 
reer* virrualmente de efectos directos sobre el sistema de la serotonina. 

La minazapina tiene una farmacologfa compleja, Es un antago¬ 
nista de los autorreceptores presinapricos OU y aumenra la liberacion 
de noradrenalina y 5-HT Ademas, la mirtazapina es un antagonis¬ 
ta de los receptorcs 5-HT 2 y 5-HT 3 . For ultimo, k mirtazapina es un 
antagonista potente H p lo cual se vincula con sus efectos sedantes. 

Las actividades de la amoxapma y Ja maprotilina simulan las de 
los TCA, como la desip ram ina* Ambas son inhibidoras potentes 
de NET y en menor medida dc SERT. Ademas, poseen propiedades 
anticolinergicas. A diferencia de los TCA u otros antidepresivos, k 
amoxapina es un inhibidor moderado dd receptor D 2 postsinaptico 
y como cal posee aigunas propiedades antipsicoticas. 

La yilazodona es un inhibidor potente de la recaptacion de sero¬ 
tonina y un agonista parcial de los recep cores 5-HT M . Los agonist as 
parriaies de los receptorcs 5-HT JA , como la buspirona, parecen te- 
ner propiedades antidepresivas leves a moderadas y propiedades an- 
sioliticas. 

E* tnhibidores de la monoaminooxidasa 

Los MAO! actuan al mirigar las acciones de la monoaminooxidasa en 
las neuronas y aumentar el conrenido de monoaminas. Existen dos 
formas de monoaminooxidasa. 1-a MAO-A esta presente en neuro¬ 


nas dopaminergicas y secretoras de noradrenalina y se eneuentra so¬ 
bre todo en el cerebro, intestino, placenta e higado; sus principales 
sustratos son noradrenalina, ad renal ina y serotonina* l,a MAO-B se 
eneuentra sobre todo en neuronas serotoninergicas e his tarn inergicas 
y se distribuye en cerebro, higado y plaquetas. La MAO-B aettia en 
particular sobre la dopamina, tiramina, feniletikmina y bendkmi- 
na, l‘an to k MAO-A como la MAO-B degrad an la trip ram ina, 

Los MAOl se dasifican por su especificidad pot MAO-A o 
MAO-B y si sus efectos son reversibles o irrevembles. La lenelctna y 
la tranildpromina son ejemplos de iVlAOI no selectivos irreversibles* 
La. modobemida es un inhibidor reversible y selective de MAO-A, 
pero no esxa disponible en Esiados Unidos* La modobemida puede 
ser desplazada. de la (VtAO-A por la tiramina y ello aceniia d riesgo 
de interacdones alimentidas. For el cent ratio, La selegOina es un com- 
puesto irreversible especifico de la MAO-B a bajas dosis y util en d 
tratamiento de la enfermedad de Parkinson a rales dosis* si bien a do¬ 
sis mas altas se convicrte en un MAOl no selective) seme)ante a otros 
farmacos, 

■ FARMACOLOGfA CLINICA 
DE LOS ANTIDEPRESIVOS 

Indicaciones clmicas 

A. Depreslon 

Las indicaciones de la EDA para el uso de antidepresivos en d crata- 
mienro de ia de pres ion mayor son basrante amplias. Casi todos los 
antidepresivos tienen aprobacion para tratamiento agudo y a largo 
plazo de k depresion mayor. Las crisis agudas de MDD tienden a du- 
rar entre seis y 14 meses sin tratamiento, pern al menus 20% de el I as 
dura dos ahos o mas. 

El proposito del tratamiento agudo del MDD es la remisidn de 
todos los smtomas* Puesto que los antidepresivos cal vez no alcancen 
su maxi mo bench cio durante uno a dos meses o mas, con alguna Ire- 
euencia se in ceuta d rratamiento de ocho a 12 semanas de duracion 
cod dosis terapeuticas. Los antidepresivos ticnen exito para lograr k 
recnision en casi 30 a 40% de los pacientes con un solo incenro tera- 
peutico de ocho a 12 semanas* Si se obtienc una respues la inadecuada, 
a menudo se amibia el tratamiento por oiro farmaoo o se adiciona 
uno mas. For ejemplo, el bupropion, un antipsicotico atipico, o k 
mirtazapina. pueden agregaise a un SSRI o SNRJ para aumentar el 
beneficio ancidepresivo si la monoterapia no tiene exito. Entre 70 a 
80% de los fndividuos pticde alcanzar la remision con estrategias de 
aumento secuencial o cambio. Una vez que se alcanza una re^puesta 
adecuada, se recomienda continuar el tratamiento durante un mini- 
mo de seis a 12 meses para disminuir d riesgo sustancial de recaidas. 

Un 85% de los enfermos con una sob crisis de MDD expenmen- 
ta al menos una recurrencia durante su vida. Muchos presenran re- 
currencias multiples que pueden avanzar a crisis mis graves, cronicas 
y resistentes al tratamiento, En consecuencia, es comun que los suje- 
tos requieran tratamiento de mantenimiento para prevenir las recu¬ 
rrences. bien son raros los esrudios del tratamiento de maiiLeni- 
miento durante mas de cinco an os, a quell os de largo plazo con TCA, 
SNR1 y SSRf sugieren un beneficio protector significative cuando se 
admlnistran en forma cronica* For tanto, muchas veces se recomien- 
da considorar a los pacientes para tratamiento de mantenimiento de 
largo plazo si han sufrido dos o mas crisis graves de MDD en los 
cinco a nos previos o tres o mas en toda la vida. 
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No se sabe si los antidepresivos son utiles para todos los subtipos 
de depresibn, Por ejemplo, las personas con depresibn bipolar tal vez 
no se beneficien demasiado de los antidepresivos, induso cuando se 
combinan con estabilizadores del talante, En realidad, los antidepre- 
sivos se vinculan en ocasiones con cambios bacia la mania o cidos 
mds rdpidos. Se ha suscitado tambi£n alguna controversia acerca de 
la eficada global de los antidepresivos en la depresibn unipolar, con 
algunos metaanalisis que muestran mayores efectos y otros con efec- 
tos menos notorios, Antique es posible que esta controversia no se 
resuelva de inmediato, es casi incuesrionable que los antidepresivos 
tienen benefidos considerables para la mayona de los pacientes. 

Las intervendones psicoterapeuticas, como el tratamiento cogni¬ 
tive conductual, parecen ser tan eficaces como el tratamiento antide- 
presivo para las formas leves a moderadas de la depresibn. Sin embar¬ 
go, d tratamiento cognitivo conductual tiende a requerir mis tiempo 
para ser eficaz y t en general, es mas costoso que los antidepresivos. La 
psicoterapia se combina a menudo con el tratamiento antidepresivo 
y la combinacibn parece mas eficaz que cualquier estrategia sola, 

B. Trastornos de ansiedad 

Despubs de la depresibn mayor, los trastornos de ansiedad represen- 
tan la m is frecuente aplicacion de los antidepresivos > Se ban aproba- 
do varios SSRI y SNRI para todos los trastornos de ansiedad mayor, 
induidos PTSD, OCD, trastomo de ansiedad social, GAD y crisis de 
angustia. Esta ultima se caracteriza por crisis recurrentes de ansiedad 
intensas y breves, que carecen con frecuenda de un factor predpitan- 
te, Los pacientes inidan con el temor de experimental una crisis o 
evitan situadones en las que podrian sufrirla, Por el contrario, la 
GAD se caracteriza por una ansiedad crbnica variable y preocupadon 
indebida que tienden a mostrar una naturaleza crbnica. Si bien en 
ocasiones aiin se emplean los antidepresivos y fdrmacos de la clase de 
hipnoticos-sedantes irds antiguos para el tratamiento de los trastor¬ 
nos de ansiedad, los SSRI y SNRI los ban sustituido en gran medida. 
Las benzodiazepines (cap, 22) proveen un alivio muebo mis rd- 
pido de la ansiedad y las crisis de angustia generalizadas que cual- 
quiera de los antidepresivos. Sin embargo, los antidepresivos parecen 
tan eficaces al menos, y tal vez mds que las benzodiazepinas, para el 
tratamiento de largo plazo de esos trastornos de ansiedad, Mds adn, 
los antidepresivos no representan riesgo de dependenda y tolerancia, 
como podria ocurrir con las benzodiazepinas, 

Se sabe que el OCD responde a los antidepresivos serotoninfr- 
gicos, Esta aiteradbn se caracteriza pot pensamientos reperitivos que 
provocan ansiedad (obsesiones) o conductas repetirivas que pretenden 
atenuar la ansiedad (compulsiones). La clomipramina y varios de los 
SSRI tienen aprobaci6n para el tratamiento del OCD y eficada mo- 
derada. El tratamiento conductual suele combinarse con el antide¬ 
presivo en busca de benefidos adidonales. 

El trastomo de ansiedad social es un diagnostic© infrecuente, pe- 
ro un problema bastante comun en el cual el sujeto padece ansiedad 
intensa en las interacdones sociales, Tal ansiedad puede limitar su 
capacidad de actuar en forma adecuada en su trabajo o en las tela- 
dones interpersonales. Varios SSRI y la venlafaxina ban recibido 
aprobacibn para el tratamiento de la ansiedad social. La eficada de 
los SSRI en el tratamiento de la ansiedad social es mayor en algunos 
estudios que en el correspondiente del MDD. 

El PTSD se manifiesta cuando un suceso traumatico o que ame- 
naza la vida produce pensamientos que provocan ansiedad, ilusio- 
nes, bipervigilancia, pesadillas y evitadbn de situaciones que le re- 


cuerdan el trauma al padente. Los SSRI se consideran el tratamiento 
ideal del PTSD y pueden atenuar diversos sintomas, entre ellos los 
pensamientos de ansiedad y la bipervigilancia, Por lo regular se ne- 
cesitan otros tratamientos, incluidas las intervenciones de psicotera¬ 
pia, ademas de los antidepresivos. 

C Trastornos de dolor 

Se sabe desde hace mds de 40 arios que los antidepresivos poseen pro- 
piedades analg£sicas independientes de sus efectos sobre el talante, 
Los TCA se ban usado en el tratamiento de trastornos neuropiticos 
y otros de dolor desde el decenio de 1960, Los farmacos que tienen 
propiedades de bloqueo de la re captation de noradrenalina y 5-TIT 
son utiles a menudo para tratar los trastornos doforosos. Las vias de 
las monoaminas corticoespinales ascendentes parecen importantes 
en el sistema analgbsico endbgeno, Ademas, los trastornos de dolor 
crbnico se vinculan por lo general con depresibn mayor, Los TCA 
aun se administran con frecuenda para algunas de estas alteradones 
y los SNRI tienen uso credente, En el afio 2010, la duloxetina red- 
bid la aprobadon para el tratamiento del dolor articular y muscular 
crbnico, Como ya se mendono, d milnadpidn foe aptobado para d 
tratamiento de la fibromialgia en Estidos Unidos y por el MDD en 
otros pafses. Otros SNRI, por ejemplo, desvenlafbrina y milnad- 
prdn, se hallan en estudio para diversos trastornos dolorosos, desde 
la neuralgia posherperica hasta d dolor dorsal crbnico. 

D. Trastomo disf6rlco premenstrual 

Casi 5% de las mujeres en edad fecunda tiene sintomas notorios en 
d estado de inimo y manifestadones flsicas durante la fase lutea tar- 
dia de casi todos los ados; estos induyen ansiedad, depresibn, irri- 
tabilidad, insomnio, fatiga y otros sintomas ffsicos diversos. Tales 
signos son mas intensos que los que suden aparecer en d sfodrome 
premenstrual (PMS) y pueden ocasionar bastante alteracion de las 
actividades profesionales y personales. Los SSRI son benefidosos pa¬ 
ra muebas mujeres con PMDD y para esa indicadon se han apro- 
bado fluoxetina y sertralina. Puede ser eficaz d tratamiento conti¬ 
nue durante dos semanas en la fase ldtea, El efecto rapido de SSRI y 
PMDD se puede vincular con un rdpido incremento de la concentra- 
d6n de pregnenolone 

E* Cesacibn del tabaqulsmo 

El bupropibn se aprobb en 1997 como tratamiento para la cesad6n 
dd tabaqulsmo. Casi el doble de personas tratadas con bupropi6n en 
comparadbn con quienes reciben placebo tiene una menor urgenda 
de fiimar, Ademis, los individuos que toman bupropI6n parecen ex¬ 
perimental menos sintomas del talante y tal vez menor incremento 
de peso mientras abandonan la dependenda de la nicotina. El bu¬ 
propibn parece ser casi tan eficaz como los parches de nicotina para 
la cesacibn de tabaquismo. Se desconoce el mecanismo por el cual el 
bupropibn es btil en esta aplicadbn, pero d fdrmaco puede simular 
los efectos de la nicotina sobre la dopamina y la noradrenalina y an¬ 
tagonize a los receptores nicorinicos. Tambi^n se sabe que la nicoti¬ 
na tiene efectos antidepresores en algunas personas y d bupropibn 
puede sustituir ese efecto. 

Otros antidepresivos pueden tambi^n tener participadon en el 
tratamiento del tabaquismo, Se ha demostrado que la nortriptilina 
es util para ese fin, pero sus efectos no ban side tan consistentes co¬ 
mo los observados con el bupropibn. 
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F, Trastornos de la alimentation 

La bulimia y la anorexia ncrviosas pueden ser trastornos devastado- 
res. La bulimia se caracteriza por k ingestion episodica tie grandes 
cantidades de aiimentos (comilonas) seguida por purgas par medio 
del vdjnito, uso de kxantes u otros uktodos, Las complicaciones 
medicas de las purgas, como la hipoporasemia, son frecaentes y pe- 
ligrosas. La anorexia es un eras torn o en el que la me nor ingestion de 
aiimentos provoca una perdida dc 15% o mis del peso corporal ideal 
y el sujeto riene un temor morbido a ganar peso y una imagen cor¬ 
poral muy distorsionada, La anorexia suele ser cronica y puede ser 
letal en 10% o mis de lus casos. 

Los amidepresivos pareeen ser utiles en el tratamiento de la buli¬ 
mia, pero no de la anorexia. La fluoxetina se aprobb para el trata¬ 
rn ten to de k bulimia en 1996 y otros amidepresivos ban mostrado 
bendido en la disminudon del ciclo de atracones-purgas* En la ac- 
tualidad, el principal tratamiento de la anorexia consists en el reini- 
eio de la alimentadon y las terapias familiar y cogniriva conductual, 

El bupropion puede tener algunos beneftdos en d tratamiento 
de la obesidad. Los pacientes afectados sin depresion rratados con 
bupropion fueron capaces de perder un poco mas de peso y man te¬ 
ner la disminudon en rekeion con un grupo similar tratado con 
placebo. Sin embargo, la disminudon de peso no fue notoria y al pa¬ 
re cer existen opdones mas eficaces para reducir d peso, 

G. Otros usos de los antrdepresivos 

Los anridepresivos se emplean para otras alteraciones, para algunas 
de las cuales no hay reconod miento por pane de los espedalistas* La 
enuresis en nines ha side un diagnostieo para el que se ha aprobado 
el uso de algunos TGA, pero se urilizan con poca freoienda por sm 
efectos secundarios. La duloxetina es un SNRI que tkne aprobacion 
para d tratamienro de la incontlnenda urinaria de esfuerzo en Fu- 
ropa, Muchos dc los anridepresivos serotoninergicos pareeen utiles 
para tra tar (os sintomas vasomotores de la perimenopausia, La des- 
venkfimna esia en proceso de aprobacion por la FDA para el trata¬ 
mienro de esos sintomas vasomotores y los estudios han sugerido que 
los SSRJ, venlafaxinay nefazodona, pueden tambien proveer bene- 
fido. Aunque los anridepresivos serotoninergicos suden vincularse 
con la induccion de efectos sexuaJes adversos, algunos de dies po- 
drian ser utiles para algunos trastornos sexuales* Por ejemplo, los 
SSRJ retrasan d orgasmo en algunos individuos, Por ese motive se 
prescribe!! algunas veces SSRJ para tratal - la eyaculaeion prematura* 
Ademas, el bupropion se ha utilizado para tra tar efectos sexuales ad- 
versos vinedados con d uso dc SSRJ, aunque no se ha demostrado 
dc manera const s ten re en estudios control ad os su eficacia para esa 
fin alidad. 

Selecdon de un antidepresivo 

La selecdon de un antidepresivo depende primero de k indicacidn. 
No todos los trastornos responden iguai a todos los anridepresivos. 
Sin embargo, en el tratamiento del MOD es dificil demostrar que 
un antidepresivo es mas eficaz que otro de manera consisrente. Por 
tan to, k selecdon de un antidepresivo para d tratamiento de U de¬ 
presion depende sobre todo de considcraciones practicas como d 
tosto, disponibiiidad, efectos ad versos, paten dales interacdones far- 
macologicas y cl antecedente dc res piles ta del pact cute o k fiilta de 
bsta, as! como sus preferencia*. Orros factores como k edad, d gene- 
ro y el esrado medico dd sujeto pueden tambien gukr k selecdon de 


los amidepresivos. Por ejemplo, los pacienres dc mayor edad son en 
particular sensible* a las acciones anticolinergieas de los TCA, Por 
otro kdo, los efectos inhibidores del CYP3A4 del SSR! fluvoxamina 
pueden haeerlo una opdon problematics en algunos pacientes de ma¬ 
yor edad porque k fiuvoxamina puede interactuar con otros com- 
puestos que tal vez requieran esos pacientes* Hay algunos indidos de 
que ks mujeres pueden responder y tolerar mejor los serotoninergi- 
cos que los noradrenergicos o los anridepresivos TCA, pero los datos 
que respaldan esa diferenda de genera no han side solidos. Los indi¬ 
viduos con glaucoma de anguio estreebo pueden tenet una exacerba¬ 
tion con d uso dc anridepresivos noradrenergicos, en tan to que se 
sabc que d bupropion y orros anridepresivos reducen d umbral de 
convulskmes en personas con epilepsia* 

En la actualidad, los SSRI son los farmacos de primera linea y de 
prescripcion frecuente para d tratamiento de los trastornos de an¬ 
siedad y MDD. Su aceptacion proviene de su Fadlidad de uso, tole- 
rabliidad y seguridad en presencia de sobredosis. La dosis inicial de 
SSRJ suele ser la mhma que la rerap^udea para k mavoria de los pa- 
cj elites, por lo que tal vez no es necesario ajustar la dosis* Adcmis, 
casi todos los SSRJ estan dkponibles en iormuks gen ericas y son 
hararos. Hoy en dia, otros compuescos, induidos los SNIEI bupro¬ 
pion y mirtazapina, tambien son farmacos razonabies de primera If 
nea para el tratamiento del MDD. Los anridepresivos con el mas bajo 
vinculo con efectos sexuaJes secundarios son bupropion, mirtazapi- 
na y nefazodona, y a menudo se presedben por esa razon. No obs- 
tan re, el bupropion no sc cons id era eficaz para el tratamiento de los 
rrasrornos de ansiedad y puede tolcrarse mal en sujetos ansiosos. La 
principd indicacion del bupropion es el tracamiento de k depresion 
mayor, incluida la estacional (invemal). Los usos extraoficiales del 
bupropion incluyen el tratamiento dd trastorno dc hiperactividad 
con deficit de atencion (ADHD) y sude combinarse con otros antide- 
presivos para aumentar la respuesta terapeudea* La indicacidn pri- 
maria de la mirtazapina es el tratamiento de k depresion mayor. Sin 
embargo, sus fuertes propiedades andhistaminicas han contribiiido 
a su uso ocasio nal como hipndticoy como tratamiento adyuvante de 
anridepresivos mas activos. 

Los TCA y los MAOl se rdegan hoy a la seguiida o tercera opeion 
de tratamiento dd MDD. Ambos pueden ser letales en sobredosis, 
requieren ajuste para alcanzar una dosis terapeutica, experimentan 
interacciones farmacoldgicas graves y tienen muchos efectos secun- 
darios problematicos. Como comsecuencia, su admimstraden en el 
tratamiento del M DD o ansiedad se reserva hoy dia para personas 
que no haji respond ido a oltos firmacos. En algunos individuos lade- 
pres ion solo responde a MAOl o TCA. En consccuencia, tal ve?. TCA 
y MAOl se indiquen en menor medidaen pacientes con depresion 
resistente al tratamiento. 

El empieo de los anridepresivos fuera dd Lratamiento dd MDD 
tlende a requerir farmacos especfficos. For ejemplo, !os TCA y SNRI 
pareeen utiles en d tratamiento de los trastornos de dolor, pero otras 
ckses de anridepresivos son mucho menos eficaces. Los SSRI y el 
TCA muy se rate nine rgico domipramina son eficaces en d trata¬ 
miento de OCD, pero los amidepresivos noradrenergicos no ban 
mostrado ser tan utiles para ese trastorno. El bupropion y la nortrip- 
tilina tienen utilidad en d tratamiento dc k cesacion del tabaquis- 
mo, pero los SSRI no khan mostrado, Por consiguience, ademas dd 
craramiemo de la depresion, k selecdon de antidepresivos depende 
sobre todo del benefido conocido de uno en particular o de una ck- 
se de ellos para una indicacidn especifica* 


booksmedicos.org 


booksmedicos.org 

524 S ECCI ON V Farmacos que actuan en el sistema nervioso central 


Dosificacion 

La dosis optima de uo antidepresivo depende de la indicadon y el 
paciente. Para SSRI, SNRI y varies compuestos mas recientes, la 
dosis de initio para el tratamiento de la depresidn suelc ser terapeu- 
tica (cuadro 30-3). Los individuos que muestran poco o ningun be- 
neficio despues de a! menos cuacro semanas de tratamiento pueden 
benefidarse de una dosis mas aha, aunque ha sido dificii mostrar 
una clara ventaja de las dosis mas alias de SSRI, SNRI y ottos an- 
tidepresivos mas recientes. La dosis en general se ticula hasta la maxi' 
ma recomendada o la mas aJta tolerada cuando el paciente no res- 
pojide a dosis menores. Algunos pueden benefidarse de dosis meno- 
res qne las mini mas terapeuticas habituales recomendadas. Los TCA 
y MAO I requicren por lo general ri tula cion hasta una dosis terapeu- 
tica durante varias semanas. La dosificacion de losTCA puede guiar- 
se por la vigilancia de su concentration serica. 

Algunos trastornos de ansiedad pueden necesitar dosis mayo res de 
an tidepresivos que las indicadas en el tratamiento de la depresidn ma¬ 
yor. Por ejemplo, los padentes tratados por OCD requieren a menu- 
do dosis miximas o algo mayores que k maxima recomendada en el 
MOD para iograr benefidos dptimos. De manera similar, la dosis 
minima de paroxetina para el tratamiento eficaz de las crisis de angus- 
tia es mayor que la necesaria para el tratamiento eficaz de la depresidn. 

En el tratamiento de los trastornos dolorosos* las dosis leves de 
TCA suelen ser suficientes, Por ejemplo, 25 a 50 mg/dia de imipra- 
mina pueden ser heneficiosos para el tratamiento del dolor vincu- 
lado con la neuropari'a, pero constituinan una dosis subterapeutica 
en el tratamiento del MDD. Por el contrano, los SNRI suelen pres- 
cribirse para trastornos de dolor a las mismas dosis empleadas para el 
tratamiento de la depresidn, 

Efectos adversos 

Aunque algunos efectos adversos po tend ales son comunes a todos 
los an tidepresivos, la mayor parte es especifica de una subekse de 
firmacos y de sus efectos farmacodinamicos. Una nota precautoria 
de la FDA aplicada a todos los an tidepresivos destaca el riesgo de ma¬ 
yor tendencia al suiddio en personas menores de 25 anos. La adver- 
tencia sugiere que el uso dc los antidepresivos se vincula con idea- 
cion y conducta suicidas, pero no con suicidios consumados, hasta 
en 4% de los individuos menores de 25 anos con prescription de an¬ 
tidepresivos en esmdios clfnicos, Dicha tasa es casi cl doble de k ob' 
servada cuando se administra un placebo. Para los sujetos mayores 
de 25 anos no hay riesgo aumentado de suicidio y si menos ideation 
suicida cuando reciben antidepresivos, en particular despues de los 
65 anos de edad. Aunque una minoria de los padentes puede expe- 
ri men tar un anmento dc las ideas suicidas emergence con el trata¬ 
miento con antidepresivos, k faha de tratamiento ante una crisis 
de depresidn mayor es un factor de riesgo en particular importante de 
suicidios consumados en todos los grupos dc edad. 

A. Inhibidores seloctivos de la recaptacion 
de serotonina (5SRI) 

Los efectos adversos de los antidepresivos de prescripcion mas ffe- 
cuemes, los SSRI, pueden predecirse a partir desu potente inhibidon 
de SERT. Los SSRI incrementan el tono seratonindgico, no solo en 
el cerebro sino en todo el cuerpo. El anmento de la actividad scroto- 
ntnergiea en el intestino suele vincularse con nauseas, molesdas gas- 
troin test inales, diarrea y otros sin comas digestives. Los efectos adver- 


CUADRO 30-3 Limites de dosis de los antidepresivos. 


Farmaco 

Dosis terapeutica habitual (mg/dia) 

SSRI 

Citalopram 

20-60 

Esdtalopram 

10-30 

Fluoxetina 

20-60 

Ffuvoxamina 

100-300 

Paroxetina 

20-60 

Sertralina 

50-200 

SNRI 

Desvenlafaxina 

50-200 

Duloxetina 

40-120 

Milnadpr^n 

100-200 

Venlafaxina 

75-375 

Tricidkos 

Amitriptilina 

150-300 

Qomipramina 

100-250 

Desipramina 

T 50-300 

Doxepina 

150-300 

Imipramina 

150-300 

Maleato de trimipramina 

1 50-300 

Nortriptillna 

50-150 

Protriptilina 

15-60 

Antagonist's de 5*HT 2 

Nefazodona 

300-500 

Trazodona 

150-300 

Tefracidkos y uniridicos 

Amoxapina 

150-400 

Bupropion 

200-450 

Maprotilina 

150-225 

Mirtazapina 

15-45 

MAOI 

Fenelcina 

45-90 

Isocarboxazids 

30-60 

Selegilina 

20-50 

Tranikipromina 

30-60 


MAGI, fnhibidore& de la monoaminooxidasa; SMftt inh ibid ores de la recaptation de 
serotonina-noradrenalina; SSRi, Inhlbidores sdectivos de la recaptadon de serotonina. 


sos gastrointestinales surgen casi siempre en forma temprana duran¬ 
te el tratamienro y tienden a mejorar despues dc k primera semana. 
El aumento dd tono serotoninergico en el ambito de k medula es- 
pinal y en niveles mas altos se vincula con dismmudbn de k fimeibn 
y el interes sexuales. Como resultado, ai menos 30 a 40% de los pa- 
cientes tratados con SSRI manifiesta perdida de la libido, retraso del 
orgasmo o disminucion de la excitation, Los efectos sexuales persis- 
ten a menudo en canto el sujeto se mantenga con un ancidepreslvo, 
pero pueden disminuir con el ttempo. 
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Qtros efectos adversos rekcionados con Ids serotoninergicos de los 
SSRI induyen un incremento de la cefalea v d msomnio o k hiper- 
somnia. Algunos individuos ganan peso mientras consumen SSRI, 
en particular la paroxetina. La interrupdon siibka de los SSRI de se- 
mivida breve, como k paroxetina y la sertralina, se rekdona con un 
j indrome de abstinencia en algunos sujetos, caracterizado por mareo, 
parestesias y otros smtomas que se inician uno o dos dias despues de 
intermmpir el farmaco y persistcn durante una semana o mas. 

La mayor pane de los aiuidepresivos forma parte dc k categorfa 
C, segun e) sistema de dasificacion de teratogenos de k FDA. Existe 
derm reladon enrre la paroxetina y los defectos del tab i que cardiaco 
por d contacto durante el primer trimestre. Por tanto, la paroxetina 
e$ an farmaco de k categoria D. El resto de las posibles nexus de los 
SSRI con diversas complkaciones despues del narimiento, induida 
la hipertensidn pulmonar, no se han es tabled do en forma defmitiva. 

6* in h i bid ores de (a recaptacion de serotonina- 
noradrenalina y antidepresivos trtddicos 

Los SNRI provocan muchos de los efectos adversos serotoninergicos 
rekdonados con los SSRI. Mas aun, los SNRI pueden tambien indu- 
cir efectos noradrenergioas, induida k devadon dek presion sailgufe 
nea y la frecuencia cardkca y k activadon del SNC, con msomnio, 
amiedad y agiracion. Los efeccos hemodinamicos de los SNRI no 
tienden a ser problematicos en la mayoria de los padentes, Se ha ob- 
servado tin incremento de k presidn sangmnea vincukdo con la do- 
sis, mas a menudo con k forma de liberadon mmcdiata de k vetila- 
faxina, en comparacion con oiros SNRI. De oianera similar, hay mas 
informes de roxicidad cardiaca con l a sob redo sis de venlafaxina res- 
pecto de los otros SNRI o SSRI. La duloxedna rara vez se rdacion a 
con toxicidad hepatica en personas con antecedence de dario hepa- 
tico* To dos los SNRI se han vincukdo con un sin drome de abseinen- 
da que se asemeja ai observed© con la discontinuation de los SSRI. 

Los principales cfectos adversos dc las TCA ya se han deserko. Los 
efectos anrieolinergicos taJ vez son los mas frecuentes y producen xe¬ 
rostomia, estremmiento, retention urinaria, vision borrosa y confu¬ 
sion* Son mas frecuentes con los TCA de tipo amina terciaria, como 
amitriprilina e imipramina* en comparacion con los de tipo amina 
secundaria, de&Ipramina y nortriptilina* La potente propiedad de bio- 
quco a de los TCA causa con frecuencia hipotension ortostarica. El 
antagonism© de H, por los TCA se vincula con aumento de peso y 
sedation* Los TCA son antiarritmicos dedase 1A (cap. 14} y son ori- 
gen de arritmias a dosis mas altas, Los efectos sexuales son frecuen- 
tes, en particular con los TCA muy serotoninergicos, como k clomi- 
praniina. Los TCA implican un sfndromc de abstinencia que se ca- 
racteriza por rebote colinergico y sin comas pseudogripales. 

C Moduladores det receptor de 5-MT 

Los efectos adversos mas frecuentes vincukdos con los antagomstas 
de 5-HT 2 son sedacidn y eras corn os gastroinrestinales, Los efectos 
sedantes, en particular con trazodona, pueden ser bastante pronun- 
ciados. En consecuenck, no es dc sorprender que a la fetha, el cra- 
tamiento del msomnio consista en la aplicadon inicial de k trazo- 
dona. Los efectos gastroinrestinales parecen estar relacionados con 
la dosis y son menos pronunciados que ios observados con SNRI o 
SSRI. Los efectos sexuales son raros con el cratamiento con nefazo- 
dona o crazodona, como resuhado de los efectos serotoninergicos re- 
ktivamence selectivos de esas krmacos sobre el receptor 5-HT, mas 
bien que el SERT Sin embargo, la trazodona rara vez se ha vincu- 


lada con k induccibn de priapismo. I^i nefazodona y trazodona, pues- 
to que son bloqueadores a, producen hipotemidn ortostarica re- 
la dona da con la dosis en algunos pacientes. La nefazodona se ha 
vinculado con hepatotoxiddad, que induye raros decesos y la apari- 
cidn de insuflciencia hepatica fulminante que requieren trasplante* 
La tasa de hepatotoxicidad grave se ha calcukdo en uno en 250 000 
a uno en 300 000 padcmes-aiio de tracamiento con nefazodona. 

AI igual que con los SSRI, los efectos secimdarios m is com ones de 
la vortioxetina son serotoninergicos, e induyen efeccos gasnointesti- 
nales dependientes de k dosis, en particular nauseas, asi como dis- 
funcion sexual, Dosis mis elevadas de vortioxetina tienden a mere- 
mentar k tasa de efectos secundarios gastrolntestinales y sexuales, l>os 
riesgos teratogen os no se conocen, pero al igual que la mayor parte 
de otros antidepresivos, se considers un farmaco de caxegoria C, 

D. Compuestos tetraciclicos y uniciclicos 

La amoxapina en ocasiones se asocia con parhinsonismo por su ac- 
cion antagonista EE. La mirtazapina tiene efeaos sedantes significa- 
rivos, La maprorihna tiene afinidad moderadamencc elevada por 
NET y puede causar efectos secundarios simikres a los antidepresi- 
vos triadicos y, rara vez, convulsiones. El bupropion en ocasiones se 
asocia con agitacion, insontnio y anorexia. La vllazodona puede te- 
ncr casas ligeramente mas devadas de molestias gascrointestinaics, lo 
que induye diarrea y nauseas, en comparacion con los SSRI. 

E. Inhibidores de la monoaminooxidasa (MAOI) 

i.os efectos adversos mis frecuentes de los MAOI que llcvan a su in- 
rerrupcion son hipotension ortostdttea y aumento dc peso. Ademis, 
los MAOI no sdcctivos irreversibles se vinculan con las rasas mas 
altas de efectos sexuales de todos los antidepresivos, La anorgasmia 
ts bastante frecueme con dosis terapeuricas de algunos MAOI. Las 
propiedades simikres a las anfetaminas de algunos MAOI contribu- 
yen a la activacidn, d insomnio y la inquiecud en algunos pacientes. 
La fenelcina tiende a ser mas sedanie que la sdegtlina o la tramlcipro- 
mina. lambicn hay confusion aigunas veces relacionada con dosis 
mayores de MAOI, porque bloquean el metabolLsmo de k tiramina 
y las aminas simikres que se ingieren. Los MAOJ pueden causar in- 
teracciones peligrosas con ciertos all men cos y farmacos serotoniner' 
gicos (vease interacciones farmacologicas). For ultimo, los MAOI se 
han vinculado con el smdrome de abstinencia subita, expeesado por 
un cuadro ctmico semejante a! delirio con psicosts, excitacion y con¬ 
fusion. 

Sobredosificadon 

Los intentos de suicidio son una consecuencta frecuente e infortuna- 
da de la depresldn mayor. El riesgo de por vida dc consumar el sui¬ 
cidio en pacientes antes hospital izados con MDD puede scr hastade 
15%* La sobredosificadon es e! metodo mas us ado en los intentos 
de suicidio, y los antidepresivos, en especial los TCA, parddpan con 
frecuencia. La sobredosis puede inducir arritmks fetales induidas 
k taquicardia y fibrslacion ventricukres. Adcmas, los cambios en k 
presion sangufnea y los efectos anrieolinergicos, que induyen altera- 
cion del estado mental y convuUiones, se presentan cn ocasiones con 
ks sobredosis deTCA. Una dosis de 1 500 mg de imipramma o ami- 
triptilina (cantidad menor aJ apone de k dosis de antidepresivo para 
siete dks) es suficietlte para causar la muerte en muchos pacientes. 
Los ketantes que toman 100 mg con toda probabilidad mostraran 
signos dc toxicidad, El tratamiento suele incluir vigikncia cardiaca, 
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conservation de la permeabilidad de las vias respiratorias y lavado 
gastrico, El bicarbonaro de sodio se administra a mcnudo para des- 
acoplar a los TCA de los conductos del sodio cardiacos. 

Una sob redos is de un MAOI puede producir di versos efectos, 
emre el los inestabilidad autonomies sinromas hiperadrenergicos y 
psicoticos, confusion, delirio, fiebre y convulsiones. El tratamietito 
de la sobredosis de MAOI sueie implicar vigilancia eardiaca, mante- 
nimiento viral y lavado gas trice. 

En compaction con los TCA y MAOL los otros antidepresivos 
son en general mucKo mas seguros ante una sobredosis. La mortal i- 
dad por sobredosis de SSR1 solos es extremadamente rara. De rnane- 
ra similar, los SNR1 denden a ser niucbo mas seguros ante una so¬ 
bredosis que los TCA. Sin embargo, la venlalaxina se ha vinculado 
con alguna toxiddad cardiaca ante una sobredosis y parece ser me- 
nos segura que los SSRL El bupropion se vincula con convulsiones 
en presencia de sobredosis y la mirtazapina puede hacerlo con seda¬ 
tion, desorien cation y taqutcardia. Con los compuestos mis retien- 
tes, las sobredosis letales implican con frecuencia la combination del 
antidepresivo con orros farmacos, induido el alcohol Por lo regular, 
el tratamiento de las sobredosis con los antidepresivos mas reciemes 
recurre al vaciamienro del contenido gasrrico y conservation de los 
signos vitales como intervenddn inicial. 

Interacciones farmacologicas 

Los antidepresivos se prescriben junto con otros compuestos, psi- 
cotropicos o no. Son posibles las interacciones fermacologicas con 
todos los antidepresivos, pero las mas graves son aquellas en las que 
tntervienen los MAOI y, en menor grado, los TCA. 

A. inh ibid ores select ivos de la recaptacion 
de serotonina {SSRI) 

Las interacciones mas frecuentes con los SSRI son de tipo farmacoci- 
netico. Por ejemplo, paroxerina y fluoxetinason patentee inhibidores 
de la CYP2D6 (cuadro 30-4). Por consiguIente T su administration 
junto con sustratos de 2D6, como los TCA, puede llevar a elevacio- 
nes notorias y algumis veces impredecibles de la concentration de 
farmacos criddjcos. El resukado puede ser la roxicidad por TCA. De 
manera similar, la fluvoxamina, un inhibidor de la CYP3A4, puede 
incrementar las concentraciones de los sustratos de la enzima admi- 
nistrados en forma simulranea, como el dilciazem, e inducir bradicar- 


dia o hipo tension. Otros SSRL como citalopram y escitalopram, ca- 
recen relarivamence dc interacciones farmacocin^ticas. La interac¬ 
tion mas grave con los SSRI es de natural eza farm aco din arnica con 
MAOI y produce un sindrome serotoninergieo (v£ase mas adelante). 

B. Inhibidores selectivos de la recaptacion de 

serotonina-norepinefrina y antidepresivos trictdtcos 

Los SNR1 tienen reladvamente pocas interacciones con el CYF450 
en compaction con los SSRI. La venlafaxina es un sustrato pero 
no un inhibidor de CYP2D6 o de otras isoenzimas, mientras que la 
desvenlafaxina es irn sustrato menor para CYP3A4. La duloxetina es 
un inhibidor moderado de CYP2D6 y por canto puede elevar las 
concentraciones de antidepresivos triticlicos y de otros sustratos de 
CYP2D6. Como el milnacipran no es sustrato ni es un inductor po- 
rente de las isoenzimas CYP450, no presents union estrecha a las 
proteinas y se excreta en gran medida sin cambios en la orina. Es 
poco probable que tenga interacciones farmacociopticas significati- 
vas. Por otra parte, se ha in form ado que el levo milnacipran es sustra¬ 
to de CYP3A4 y la dosifieatidn del firmaco debe reducirse cuando 
se combina con inhibidores potentes de CYP3A4 como ketoconazol. 
AJ iguai que los antidepresivos serotoninergicos, los SNR1 estan con¬ 
tra! ndicados en combinacion con los MAOL 

Puede ocurrir un aumento de las concentraciones deTCA cuan¬ 
do escos farmacos se combinan con inhibidores de CYP2D6 o por 
factores consdtucionales. Gasi 7% de la poblacion cauc^sica en Es- 
cados Unidos tiene un polimorfismo de CYP2D6 que se vincula con 
el merabolismo lento de TCA y otros sustratos de 2D6. La combi¬ 
nation de un inhibidor conotido de ia CYP2D6 y un TCA en un 
patience que es degradador lento puede producir efcctos aditivos 
notables. Se ha serialado cal interaction, si bien rara vez, en casos de 
toxicidad de TCA. Tambien son posibles efeccos aditivos de TCA, 
como los efectos anticolinergicos o anrihistaminicos, cuando se com¬ 
bi nan los TCA con otros compuestos que comparten algunas pro- 
piedades, como benztmpina o difenhidramina, De nianera similar, los 
farmacos anrihipertensivos pueden exacerbar la hipotensibn ortosta- 
rica inducida por los TCA. 

C Moduladores receptores de 5-HT 

La nelrazodona es un inhibidor de la isoenzima CYP3A4, de manera 
que puede incrementar la concentration de muchos farmacos de- 


CUADRO 30*4 Algunas interacciones entre antidepresivos y CYP450, 


Enzima 

Sustratos 

Inhibidores 

Inductores 

1A2 

Antidepresivos tricfclicos (TCA) de tipo amina terciaria, duloxetina, 
teofilina r fenacetina; TCA (desmetilados), dozapina, diazepam, cafeina 

Fluvoxamina, fluoxetina, 
moclobemida, rameltedn 

Tabaco, omeprazol 

20 9 

TCA, citalopram (partialmente), warfarina. tolbutamida, fenitom 
diazepam 

Fluoxetina, fluvoxamina, sertraltna, 
i ml pram in a, ketoconazol, 
omeprazol 

Rifampicina 

2D6 

TCA, benztropina, perfenacina, cEozapina, haloperidol, codeina/ 
oxicodona, risperidona f antiarritmicos de dase 1c bfoqueadores 
trazodona, paroxetina, maprotilina, amoxapina, duloxetina, mirtazapina 
(parcialmente), veniafaxina, bupropion 

Fluoxetina, paroxetina, duloxetina, 
hidroxibupropidn, metadona, 
dmetidina, haEoperidol, quimdina, 
ritonavir 

Feno barbital, 
rifampicina 

3A4 

Citalopram, escitalopram, TCA, glucocorticoides, andrbgenos/estrbgenos, 
carbamazepina, eritromicina, antagonistas de los conductos del Ca a+ , 
levomilnacipran, inhibidores de proteas a, sildenafllo, alprazolam, 
triazolam, vincristina/vinblastina, tamoxifen o r zolpidem 

Fluvoxamina, nefazodona, sertrafina, 
fluoxetina, cEmetidina, fluconazol, 
eritromicina, inhibidores de 
protea sa, ketoconazoi, verapamlb 

Barbituricos, 
glucocorticoides, 
rifampicina, modafinilo, 
carbamazepina 
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pendientes de 3A4 y asi exacerbar sus efectos adversos, Por ejemplo, 
la conceniracion del triazolam aumenta por la administracion con- 
comitante de nefazodona, de tal modo que sc recomienda una dis- 
minucion de75% en su dosis. De igxia! modo, la administracion de 
nefazodona con simvastatins se ha vinculado con Lin aumento de 20 
cantos dc La concentracion plasmadca de simvastadna. 

La crazodona es un sustrato de CYP3A4 pero no un inhibidor 
potente. Como result ado, la combinadon de trazodona con inhibi- 
dares potentes de CYP3A4, como el ritonavir o el ketoconazoi, puede 
llevar a incrementos sustanriales de la concentracion de trazodona. 

La vortioxetina es susrraro de CYP2D6 y 2B6, y sc recomienda 
que la dosis se disminuya a la micad cuando se admimstre en forma 
simultanea con iluoxerina o bupropion. Los inductores de las isoen- 
zimas CYP como rifampidna, carbamazepina y difemlhidantainato 
rcducen las concentraciones sericax de vortioxetina y pueden reque- 
nr incremento de la dosis de vortioxetina, 

D. Antidepresivos tetraclclicos y uniddicos 

El bupropion se degrada sobre todo por accion de h CYP2B6 y su 
merabolismo puede alcerarse por faxmacos como la ddofosfamida, 
que es un sustraro de 2B6. El principal metabolite del bupropion, 
hidroxibupropion, es un inhibidor moderado de CYP2D6 y tam- 
bien puede aumentat la concentracion de la desipramina, E! bupro¬ 
pion debe evitarse en individuos que toman MAQI, 

La mirtazapina es un sustrato para varias enzimas CYP450, in- 
cluidas 2D6> 3A4 y 1A2. En consecuencia, los Krmacos que inhiben 
a esas Lsoenzimas pueden elevar la concentracion de mirtazapina. Sin 
embargo, la mirtazapina no es inhibidora de esas enzimas. Los efec¬ 
tos sedantes de la mirtazapina pueden ser adkivos con los de los de¬ 
presores del SNC, como alcohol y benzodiazepine 

La amoxapina y maprotilina compares n la mayor parte de las 
interacciones (armacaldgicas com ones a! grupo deTCA, Ambas son 
sustratos de CYP2D6 y deLien administrate con precaucion en 
combinadon con inhibidores, como la Lluoxetina. La amoxapina v la 
maprotilina tambien rienen ambas propiedades anti col inergicas y an- 
tihistamfnicas, que pueden ser aditivas con los firmacos que compar- 
ten un perfil similar. 

Como la vilazodona es sustraro prineipaimentc de CYP3A4, los 
inhibidores potentes de CYP3A4 como el ketoconazoi pueden Incre- 
menrar las concen trad ones sericas de vilazodona en 50% o mas, Por 


otra parte, la vilazodona no es un inhibidor paten te ni un inductor 
potente de cualquier isoenzima CYP, Puede ser un inductor leve dc 
CYP2C19. 

E, Inhibidores de la monoaminooxidasa 

Los MAOI se vinculan con dos clases de interacciones farmacolo- 
gicas graves. La primera dc cllas es la interaction farmaco din arnica 
de los MAOI con compuestos serotoninergicos, que incluyen SSRL 
SNRI y la mayor parte de los TCA t junto con a! gun os analgesicos, 
como la meperidina, Estas combinaciones de un MAOI con un far- 
maco scrotomnergtco pueden tenet como resultado un stndrome se- 
rotoninergico, que pone en riesgo la vida (cap. 16), Se cree que el 
snidrome scrotoninergico es resultado de la sobreestlmulacion de los 
rcceptores 5-HT en los nticleos grises centrales y el bulbo raquideo, 
Los sin comas varian de leves a letales e incluyen la mada de efectos 
cognitivos (delirio, coma), autonomos (hipertension, taquicardia, 
diaforesis) y somaticos (miocloruas, hiperreflexia, temblores), La ma¬ 
yor parte de los antidepresivos serotoninergicos debe suspenderse al 
menos dos semanas antes de inidar un MAOI, La fluoxetina, por su 
semivida prolongada, debe interrumpirse durante cuatro a dneo se¬ 
nt anas antes de inidar un MAOL Por el contrario, un MAOI debe 
suspenderse al menos dos semanas antes de inidar un compuesto 
scrotoninergico. 

La segunda interaccion grave con los MAOI ocurre cuando se com- 
btna uno de dlos con la tiramina de la dicta o con sustratos simpa- 
ticomimeticos de la MAO. Un MAOI impide la degradacion de la 
tiramina en el intestine y esto da lugar a que sus concemraciones se¬ 
ricas sean altas, lo cual acentua los efectos noradrenergicos periferi- 
cos T incluida una devacion notoria de la presion sangumea. Los pa- 
dentes que reciben un MAOL e ingieren grandes cantidades de ti' 
ramina en la dieta pueden experimemar hipertensidn malignay mas 
tarde una apoplejia o un intano miocardico. En consecuencia, los su- 
jetos que toman MAOI requieren una dieta baja en tiramina y de- 
ben evitar los aJimentos como los quesos maduros, la cerveza de ba- 
rril, los productos de soya y las salchichas secas, que contienen altas 
cantidades de tiramina (cap. 9). Los simpadco mini ericas similares 
pueden tambien ocasionar hipertension significadvacuando secom- 
bin an con MAOL Por tan to, los preparados para el resfrio de vema 
sin receta que contienen pseudoefedrina y fenilpropanulamina estan 
contraindicados en pacientes que toman MAOL 
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Stibdase f farmaco 

Mecanismo 
de accion 

Efecto s 

Apricaciones dmicas 

Farvnacodnetka, 
toxic!dad, interacciones 

INHtBIDOftES SELECTJVOS Dl 

■ Fiuoxetina 
- Gtalopram 

* EscrtaJopram 

* Paroxetina 

* Sertralina 

E LA RECAPTACI6N DE SEP 

Bloqueomuy selective 
del transportador de 
serotonina [SERT) ^ poco 
efecto sobre ei trans- 
portador de noradrena- 
lina mi) 

I0T0NINA (SSRI) 

Aumento agudo de la activi- 
dad sin optica serotonirer- 
gica * cambios menores en 
varies vias de senal y en la 
actrvidad neuratrofica 

Depresion mayor, trastornos 
de ansfedad ‘ crisis de 
angustia ■ trastorno obsesivo- 
compulsive * trastorno de 
estr^s postraumatico - sin to- 
mas vasomotores de la peri- 
menopausia * trastorno de 
alimentation (bulimia) 

Semividas de 15 a 75 h * aaividad oral * 
Toxkidad: bien toleradas pero causan 
disfuncion sexual » riesgo de sindrome 
serotonin erg ico con MAQI > inmacdones: 
alguna inhtbicidn de CYP (fluoxetina, 

2D 6,3A4; fluvoxamina, 1A2; 
paroxetina, 2D6) 


Fluvoxamina:similar a los anteriores pero aprobada solo para la conducra obses w computwa 
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RESUMEN Antidepresivos ( continuation ) 

Subdase, farmaco 

Mecanismo 
de action 

Efectos 

Aplkaciones clmicas 

Farmacodnetica, ^ 

toxiddad, interacciones 

1NHIBIDQRES DI LA RECAPTi 

* Duloxetina 

* Venlafaxina 

■ Levomilnadpran 

* Desveniafaxina: metabolite 

* Mitnacipran: en Estados Uni 

\CION DE SERQT0N1NA-N< 

Bloqueo moderada- 
mente selective de NET 
ySERT 

desmetitado de la venlafaxina 

los aprobado so to para fibron 

3RADRENALINA (SNRI) 

Incremento agudo de la 
actividad sinaptrea serotoni- 
n4rgica yadrenergica * por 
lo dem£s r Igual que SSRI 

- se metabolize por CYP de fase it rr 

valgia ; es mucho mds seketivo par 

Depresidn mayor, trastornos 
de dolor cronico - fibromial- 
gia, sfntomas de la peri- 
menopausia 

ds que de fase t 

a NET que SERT; escaso efecto en D 

Toxiddad: anti co li n e rg icos, sed acion, 
hipertension (venlafaxina) * imeracdones ; 
alguna inhibition de CYP2D6 [dutoxe- 
tina, desvenlafaxina) * Interaction es de 
CYP3A4 con levomilnacipran 

AT 

ANTIDEPRESIVOS TRIClCUCC 

■ Imipramina 

■ Muchas otras 

>S (TCAJ 

Bloqueo mixto y 
variable de NET y SERT 

Como SNRI, mas bloqueo 
significative del sistema 
nervioso autdnomoy los 
receptores dehistamina 

De pres ion mayor que no 
responde a otros farmacos * 
trastornos de dolor cronico * 
incontinentia * trastorno 
obsesivo-compulstvo [do- 
mipramjna) 

Semi vidas prolongadas * sustratos de 

CYP ■ metabolites activos * Toxiddad: 
anticolinergica, efectos de bloqueo a, 
sedacidn, aumento de peso, arritmias 
y convulsiones ante sobredosis - frrter- 
acciones: inductores e inhibidores de 

CYP 

MODULADORES RECEPTORE 

* Nefazodona 
■ Trazodona 

* Vortioxetina 

SDE5-HT 

Inhibition del receptor 
5-HT 2A - la nefazodona 
tambien produce blo¬ 
queo levede SERT 

Antagonista de los 
receptores 5-HTj, 5-HT r , 
S-HT,^ agonista parcial 
de los receptores 5-HT 10f 
agonista en los recep¬ 
tores 5-HT tA ; inhibe 

SERT 

La trazodona forma un 
metabolite (m-epp) que bio- 
queaa los receptores 

5-HT 2A ,* 

Modulation compleja del 
sistema serotonin ergreo 

Depresion mayor * sedation 
e hipnosis [trazodona) 

Depresion mayor 

Semi vidas relativamente cortas * meta¬ 
bolites activos * Toxiddad: bloqueo leve 
de receptores ay H, (trazodona) * 
Interacciones: la nefazodona Inhibe la 
CYP3A4 

Sufre m eta bo I is mo extenso a trav£s de 
CYP2D6 y por conjugation con atido 
glucuronico * Toxiddad: trastornos gas¬ 
trointestinal disfuncion sexual * 
tnteracciones: aditivo con farmacos sero- 
toninergicos 

TETRACiCLICOS, UNtdCUCO 

* Bupropion 

* Amoxapina 

* Maprotilina 

* Mirtazapina 

S 

Aumento de la actividad 
de noradrenalina y 
dopamina (bupropidn) * 
inhibition de NET > 

SERT {amoxapina, 
maprotilina} * aumento 
de la setrecion de nor¬ 
adrenalina, 5-HT (mir- 
tazapina) 

Emrsion presinaptica de 
catecolaminas pero sin 
efecto sobre 5-HT 
[bupropion) * amoxaplna y 
maprotilina simulanTCA 

Depresidn mayor ■ cesacidn 
del tabaquismo (bupropion) 

■ sedacidn (mirtazapina) * 
amoxaplna y maprotilina 
rara vez se usan 

Metabofismo extenso en el hlgado * 
Tox/ddod. disminuye el umbral de con¬ 
vulsiones [amoxapina, bupropion); 
sedacidn y aumento de peso (mir¬ 
tazapina) * fnteracciones: i nhi bi do r de 
CYP2D6 [bupropion) 

HSIHIBIDORES DE LA MONOA 

« Fenelcina 
- Tran llci prom ina 
• Selegilina 

MINOOXIDASA (MAOI) 

Bloqueo de MAO-A y 
MAO-B (fenelcina, no 
selective) * MAO-B, 
inhiblcidn selectiva irre¬ 
versible de MAO-B 
[dosis baja de selegilina) 

La absorcidn transd^rmica 
de selegilina permite a lean- 
zar concentraciones que 
inhiben la MAO-A 

Depresion mayor que no 
responde a otros farmacos * 
enfermedad de Parkinson 
[selegilina) 

Eliminaddn muy lenta - Toxiddad: hipo- 
tensldn, insomnio * imeracdones: crisis 
hipertensl vas con ti ram ina, otros simpa- 
ticomimeticos indirectos * sindrome 
serofoninergico con compuestos sero- 
toninergicos, meperidina 
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P R E P A R A C I O N E S DISPONI 


NQMBHEGENtWCO DISPONIBLE COMO 

INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTAClON 

DE SEROTONINA 

Citalopram 

Generico, Celexa 

Escitalopram 

Generico, Lexapro 

Fluoxetina 

Generico, Prozac, Prozac Weekly 

Fluvoxamina* 

Generico 

Paroxetina 

Generico, Paxil 

Sertralina 

Generico, Zoloft 

INHIBIDORES DE LA RECAPTAClON DE SEROTONINA 

Y NORADRENALINA 

Desvenlafaxlna 

Prlstiq 

Duloxetina 

Generico, Cymbalta 

Levomilonacipran 

Fetzima 

MEfoadpran** 

Saveila 

Venlafaxina 

Generico, Effexor 

MODUIADORES DE LOS RECEPTORES 5-HT 

Nefazodona 

Gen&ico 

Trazodona 

Generico, Desyrel 

Vortioxetina 

Brintelllx 

COMPUESTOS TRIClCLICOS 


Amitriptilina Generico, Elavil 


* Etiquetados solo para trastorno obsesivo compulsive, 
* # Etrquetados s6to para fibromialgia. 


Cv 


NOMBRE GEMERICO 

DISPOKIBLECOMO 

Amoxapina 

Generico 

Cfomipramma* 

Generico, Anafranil 

Desipramina 

Generico, Norpramin 

Doxepina 

Generico, Sinequan 

imipramina 

Generico, Tofranil 

Nortriptrlina 

Generico, Pa me! or 

Protriptilina 

Generico, Vivactll 

Trimipramina 

Surmontil 

fArmacos TETRAClCLICOS y uniciclicos 

Amoxipina 

Generico 

Bupropidn 

Generico, Wellbutrin 

Maprotilina 

Generico 

Mfrtazaptna 

Generico, Remeron 

Vilazodona 

Vitbryd 

INHIBIDORES DE LA MGNOAMINOOXIDASA 

Fenelzina 

Generico, Nardil 

fsocarboxazido 

Marplan 

Selegilina 

Generico, Eldepryl 

Tranilcipromina 

Generico, Parnate 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


La fluoxetina es el prototipo de los S5R1 y experimenta diversas 
interacriones farmacocineticas y farmacodiaamicas. Es un inhi- 
bidor 2D6 de CYP450 y, por tanto, puede Lnhibir el metabolismo 
delos sustratos2D6como el propranolol y otrosfUbloqueadores, 
antidepresivos tridciicos, tramadol, opioides corao metadona, 
codema y oxicodona, antipsicoficos como el haloperidol y la 
tioridazina y muchos otros farrrmcos. Esta inhibition del meta¬ 
bolismo provoca una concentration plasmatica mucho mayor 
del farmaco concomitante, lo que acentua las reacciones se¬ 
cond anas de este farmaco. 


Como inhibidor potente del transportador dela serotonina, 
la fluoxetina posee una serie de interacciones farmacodinami- 
cas, una de las cuales es la transmision serotoninergica, La com¬ 
bination de tramadol con fluoxetina se ha vinculado algunas 
veces con el sindrome serotoninergico, caracterizado por diafo- 
resis, inestabilidad autonoma, mioclonia, convulsiones y coma. 
La combination de fluoxetina con un MAOI esta contraindica- 
da por el peligro de precipitar un sindrome serotoninergico 
letal. Ademas, La meperidina esta contraindicada de manera es- 
pedfica en combinacion con un MAOI. 
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C A P I T U L 0 

Agonistas y antagonistas 
de los opioides* 

Mark A. Schumacher, PhD, MD, 

Allan I. Basbaum, PhD, y Ramana K. Naidu, MD 



ESTUDtO DE CASO 


Un hombre de 60 anos con antecedents de enfermedad pulmo- 
nar obstructive cronica moderada acude al departamento de 
urgencias por fracture de cadera causada en un accidente auto- 


Desde hace mucho tiempo se sabe que la morfina, prototipo de ago- 
nista de opioides, afvia el dolor inrenso con eftcacia notoria* La 
ado rm id era (amapola) es la fuente del opio crudo del que Sejtiirner 
aJslo la morfina en 1803, el alcaloide puro cuyo nombre deriva de 
Morfeo, el dios griego del sueno. Sigue siendo el estandar de com- 
paracion de rodos estos farmacos con intensa accion analgesica, que 
se conocen colecrivamente como analgesicos opioides e induyen no 
solo a los derivados narundes y semisinreticos de alcaloides del opio 
si no tambkn a los productos sinteticos, otros farmacos similares a 
opioides cuyas acciones son biuqucadas por el antagonist! mas selecti¬ 
ve, naloxona, ademas de divmos peptidos endogenos que interac- 
man con diferentes subtipos de receptores de opioides. 

■ FARMACOLOGIA BASICA DE 
LOS ANALGESICOS OPIOIDES 

Fuente 

El opio, fuente de la morfina, se obtiene de la adormidera Papaver 
somniferum y de 7? album. Despu^s de una incision, la cipsula de la 
plant! excreta una sustanda blanca que se convierte en una goma 
parda, que corresponds al opio crudo, El opio con tie ne mudios aL 
caloides, de los cuales el principal es la morfina, presence en una 
concentration de casi 10%, La codema se sintetiza en forma comer- 
da! a partir de la morfina. 


* En meniork de Walter (Skip) Way, MD. 


nioviiistico. Manifiesta dolor intenso. ^Cual es el tratamiento in- 
mediato mas apropiado para este dolor? ^Es necesaria alguna 
precaution especial? 


Clasificacion y aspectos qufmicos 

El termino opioide describe a todos los compuestos que actuan al 
nivel de los receptores opioides. El termino opiaceo describe espedfi- 
cameme los alcaloides natu rales: morfina, codeina, tebamaypapave- 
rina. El termino narcotico se utilize originalmente para describir a 
los farmacos que indudan el sueno, pero en Estados Unidos el empleo 
de este termino se ha modi ficado yah ora dene implicaciones legales. 

Los opioides induyen los agonistas plenos, agonistas partial es y 
antagonistas, ter mi nos de mediciones de actrvidad intrmseca o de efi- 
cacia. La morfina es un agonisia pleno de los receptores opioides fi 
(mu), el principal receptor de los analgesicos opioides (cuadro 31-1). 
Los opioides tambien pueden diferir en la afinidad de union a los 
receptores. For ejemplo, la morfina nuiestra una mayor afinidad de 
union a los receptores opioides p en com pa radon con la codema. 
Otros subtipos de receptores de opioides induyen los 5 (delta) y K 
(kappa), La simple sustitucion de un grupo alllo en el nitrogeno del 
agonistd complete, morfina, mis la adkion de un grupo hidroxilo ori- 
ginan la naloxona, un fiierte antagonism de receptores [1. Las estrut- 
turas de algunos de estos compuestos se muestran mas adelante en 
este capfrulo. Algunos opioides, por ejemplo, la nalbufina (un anta- 
gomsta-ago nista mezdado), pueden producir un efecto agonista (o 
agonista partial) en un subtipo de receptores de opioides y un an- 
tagonista en otro. Las propiedades de activation de los analgesicos 
opioides pueden manipularse por qmmica faimaceurica. Ademas, 
ciertos analgesicos opioides se modifican en el higado y dan lugar a 
compuestos con mayor accion analgesica, Desde el pun to de vista qui- 
mico los opioides derivados del opio penenecen al grupo fenantreno 
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CUADRO 31 -1 Subtipos de receptores de opioides, 
sus funciones y afinidades con 
peptidos endogenos. 


Subtipo de 
receptor 

Funciones 

Afinidad por p4ptrdos 
opioides endogenos 

p (mu) 

Anestesia raquidea y supra™ 
rraqufdea; sedacion; inhibi- 
d6n de la respiracidn; dls- 
minucton de la velocidad de 
transEto intestinal, reguladdn 
de la secrecion de hormonas 
y neurotransmisores 

Endorfinas > 
encefalinas > 
dSnorftnas 

5 (ddra) 

Analgesia suprarraquidea 
y raquidea: regulaci6n de 
la secredon de hormonas 
y neurotransmisores 

Encefalinas > 
endorfinas y dinorfinas 

»C (kappa) 

Analgesia suprarraquidea 
y raquidea; efectos psicoto- 
mim£ticos; disminucion del 
transito gastrointestinal 

Dinorfinas »que 
endorfinas y 
encefalinas 


e indoyen cuatro o mas aniilos fusionados, en tanco la mayor parte 
de los opioides sinteticos son moleculas mas simples. 

Peptidos opioides endogenos 

Los alcaloides opioides (p. ej 4J morfina) producen analgesia a craves 
dc acciones en los receptores del sistema nervioso central (SNC) que 
tambien responden a ciertos peptidos endogenos con propiedades 
farmacologicas similares a las de los opioides, E! termino general up- 
lizado a la fecha para cstas susrancias enddgenas es el de peptidos 
opioides endogenos, 

Se ban descrito tres familias de peptidos opioides endogenos: las 
endorfinas, los pentapepodos encefalinas (mctionina-encefalina 
[met-encefalina] y leucina-encefalma [ieu-encefalina]) y dinorfinas. 
Las tres familias de peptidos opioides endogenos tienen superpose 
cion de afinidad por los receptores de opioides (oiadro 31-1)* 

Los peptidos opioides endogenos sc derivan de tres protemas pre- 
cursoras: la preproopiomelanocortina (POMQ, la preproencefelina 
(proencefalina A) y la preprodinoefina (proencefalina B)* La POMC 
con dene la seeuencia met-encefalina, endorfina jJ y varios peptidos 
no opioides, incluidos la hormona adrenocorticotropica (ACTH), la 
lipdropina [3 y la hormona esrimulance de los melanocitos. La. pre- 
proencefalina conttene sets copras de met-encefaJina y una de leu- 
encefalina, La leii-encefalina y la met-encefalina tienen una afinidad 
ligeramente mayor por los receptores 5 que los por los ji (cuadro 
31-1). La preprodinorfina origina varies peptidos opioides actives 
que contienen la seeuencia leu-encefalina y son dinorfina A, dinor- 
£ma B y las neoendorfmas a y |3. Los esumulos dolorosos pueden 
desencadenar la liberation dc peptidos opioides endogenos bajo si- 
maciones de esires xeladonadas con dolor o con anricipacibn de do- 
lor y disminuyen la percepcion del dolor, 

A diierenda de la actividad analgbsica de las leuencefalinas y met- 
encefalinas, es tenia de controversy si odste una accion analgesics de 
la dinorfina A a naves de su union a los receptores K de opioides* La 
dinorfma A tambien se encuentra en el asta dorsal de la medula es- 
pinal. 5e pueden encontrar concentraciones aumentadas de dinor- 
fina en el asta dorsal despues de que ocurren lesiones hist leas e infla- 
macion* Se propone que tales concentraciones aumentan el dolor e 


inducen un estado de sensibilization e hiperalgesia duradem. La ac- 
cion pronociceptiva de la dinorfina en la medula espinal parece in- 
dependiente del sistema de receptores de opioides* Este efecto pro- 
pioceptivo puedeincluir una accion a craves de la union de dinorfina 
A al complcjo de receptor de A/-metil-D-aspanato (NMDA) J y posi- 
blemente a un sistema bomblogo novedoso de receptor-ligando para 
los peptidos opioides. 

El principal receptor de este sistema es el subtipo 1 del receptor 
simitar al de opioides para orfanina acoplado a la proteina G 
(ORL1)* De acuerdo con un grupo de investigadaresj su ligando en- 
dbgeno se denomina nociccpuna; otro grupo lo denomina orfani- 
na FQ, Ese sistema de ligando-receptor accualmente sc conoce como 
sistema N/OFQ , La nociceptina tiene similitud estructural con la di¬ 
norfina, excepto por la ausencia de una tiroxina en cl extremo amino 
terminal; actua solo en el receptor ORLL ahora conocido como 
NOP, El sistema N/OFQ se expresa ampliamente en el SNC y la 
periferia, lo que refleja su biologta y farmacologia diversas dc mane- 
ra equivalente* Como resultado de experimentos con un uso de li- 
gandos muy selectivos del receptor NOR se ha implicado al sistema 
N/OFQ tan to en la acrividad pronodeeptiva como antmodceptiva, 
asi como en la regulacion de los procesos de recompensa farmacolo- 
gica, aprendizaje, estado de animo, ansiedad, tos y par kin son is mo* 

Farmacocinetica 

En el cuadro 31-2 se re&umen algunas propiedades de importancia 
cl mica de tos opioides* 

A. Absorcion 

La mayor parte de los analg&icos opioides se absorben bien cuando 
se ad minis t ran por via subcutanea, iiitramuscular u oral* Sin embar¬ 
go, por el efecto de primer paso, para desen cade nar un efecto terapeu- 
tico, la dosis oral de opioides (p. ej., morfina) debe ser mucho mas 
elevadaen comparacion con la via parenteral Existc una considerable 
variabilidad entre los pacientes en el metabolismo de primer paso de 
los opioides, por lo que es dificil predecir la dosis oral eficaz. Ciertos 
analgesicos como la codefna y oxicodona son eficaces por via oral por- 
que tienen un metabolismo reducido de primer paso. Al evitar d me¬ 
tabolismo de primer paso, laadmtnistracion nasal de ciertos opioides 
puede ocasionar concentraciones terapeuticas rapidas en !a sangre. 
Otras vfas de administracion incluyen la mucosa oral a craves de ta- 
blctiis y via transdermica en forma de parches. Esta ultima proporcio- 
na el suministro dc analgesicos potentes a lo largo de varios dias. 

B. Distribucibn 

La captation dc opioides por varios organos y tejidos es funcibn dc 
faccores fisiologicos y qulmicos* Si bien todos los opioides se unen a 
las proteinas plasmaricas con afinidad diversa, los farmacos salen 
rapidamente del com parti mien to sangu/nco y se localizan en concen- 
Lraciones maximas en te|idos que tienen aka perfusion, como cere- 
bro, pulmones, higado, rinones y bazo. Las concentraciones farma- 
colbgtcas en el musculo estriado pueden ser mucho menores, pero 
este tejido sirve como el principal reservorio por su mayor volumen, 
Aunque el riego sangumeo al tejido graso es mucho menor que el dc 
tejidos con alta perfusion, la acumulacion de opioides puede ser muy 
importance, en particular despues de su administracion fiecuente a 
dosis alt as o la inyeccibn continua de aquellos alcamente Upofilicos 
que se degradan Ientamente, como el fentanilo* 
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CUADRO 31-2 Analgesicos opioides comunes. 



Efectos en receptores 1 

Dosis casi 
equivalence (mg) 

Razbn de potenda 
oral; parenteral 

Duracion de la 
analgesia (h) 


Nombre gen^rico 


5 K 

Maxima efkacta 

Morfina 3 

+++ 

+ 

10 

Baja 

4-5 

Alta 

Hidromorfona 

+++ 


15 

Baja 

4-5 

Alta 

Oximorfona 

4-H- 


15 

Baja 

3-4 

Alta 

Metadona 

+++ 


IQ 3 

Alta 

4-6 

Alta 

Meperidina 

+++ 


60-100 

Intermedia 

2-4 

Alta 

Fentanilo 

+++ 


0.1 

Baja 

1-15 

Alta 

Sufentanilo 

+4+ 

+ 4 

0.02 

Sdlo parenteral 

T-15 

Alta 

A (fentanilo 

+++ 


Tftulada 

Solo parenteral 

0.25-0.75 

Alta 

Remifentanilo 

+44 


TTtulada 4 

Solo parenteral 

0.05 5 

Alta 

Levorfanol 

44+ 


2-B 

Alta 

4-5 

Alta 

Codein a 

± 


30-60 

Alta 

3-4 

Baja 

Hidrocodona 6 

± 


5-10 

Intermedia 

4-6 

Moderada 

Oxicodona 27 

+4 


45 

Intermedia 

3-4 

Moderada-alta 

Pentazocina 

± 

f 

30-50 

Intermedia 

3-4 

Moderada 

Naibufina 

- 

+4 

10 

Solo parenteral 

3-6 

Alta 

Buprenorfina 

± 

- 

03 

Baja 

4-8 

Alta 

Butorfanol 

± 

+44 

2 

Solo parenteral 

3-4 

Alta 

1 ■+++,++, +, Agonista fuerte; ± r agonists partial o debtl; - antagonists, 

2 Disponible en formas de liberacion sosteridaj morfina y oxicodona. 


* No extete consenso; puedi? tener alta potencia 

4 Admimtetrada como infusion a razon de 0.025-0.2 pg/kg/minuto. 

5 La duration depend* de un contexto de tiempo promedio de sensibilidad de tre$ a cuatro minutos. 
Dfsponible en comprimidos que contienen paracetamol. 

7 Disponible en comprimidos que contienen paracetamol; £ddo acetlSsalicitico. 


C Metaboiismo 

Los opioides sc conviertcn en gran parte en metabolites polares (so- 
bte todo gl neuron idos) que despues sc excretail con facilidad por 
los rinones* Por cjemplo* la morflna, que contiene grupos hidroxilo 
fibres, se conjuga principalmente con el 3-glucuronido de morflna 
(M3G, morphine-3-glucuronlde) t un compuesto eon propiedades neu- 
roexcitadoras, Los efectos neuroexcitadores del M3G no parecen me- 
diados por receptores |1 v se encuentran en estudio adicionaL Por el 
contrario, casi 10% de la morfina se degrada a morflna 6-glucuroni- 
do (M6G, morpbim-6-glucumnid ?), un metabolite active con poten- 
cia analgesica de cuatro a sets veces la del compuesto original. Sin em¬ 
bargo, esos metabolites relativamente polares tienen capacidad limi- 
cada para cruzar la harrera hcmatoencefalica y tal vez no contribuyan 
de manera significativa a los efectos usuales de una dosis linica de la 
morflna en el SNC No obstante, la acumulacidn de esos metabolitos 
puede producir efectos adversos inesperados en pacientes con insu- 
flciencia renal cuando se admintstran dosis muv akas de morflna, o 
dosis elevadas durante periodos prolongados* Esto puede producir la 
excitation del SNC inducida por M3G (convulsiones) o un aumento 
o prolongation de la accidn de los opioides causada por M6G. Se pue¬ 
de incrementar la captation de M3G por el SNC y, en menor gra¬ 
de de M6G, por la coadministracion de probenecid o sustancias que 
inhiben al transportador de farmaeos de la glycoprotein a R 

7- Metaboiismo hepdtico P45Q* El metaboiismo oxidativo hepa- 
tico es la via principal de degradation de los opioides del grupo de la 


Fenilpiperidina (fentanilo T meperidina, aifenranilo, sufentanilo) y fi- 
nalmente quedan solo pequenas cantidades del compuesto original 
para su excredon sin cambios. Sin embargo, puede ocurrir la acumu- 
lacion del metabolite desmetilado de la meperidina, la normeperidi- 
na en pacientes con disminutidn de la Em cion renal y en aqudlos que 
recibcn multiples dosis del farmaco. En akas concentraciones, la nor- 
meperidina puede ocasionar convulsiones; por el contrario, se ban re- 
portado metabolites sin actividad del fentanilo. La isoenzima P450 
CYP3A4 metaboliza el fentanilo por A^desalqnilacion en el hlgado, 
Fi CYP3A4 tambien esta presence en la mucosa del intestino delga- 
do y contribuye al metaboiismo de primer paso del fentanilo cuando 
se administra por via oral 

La codema, oxicodona e hidrocodona sufren metaboiismo hepa- 
tico por las isoenzimas P450 CYP2D6, ocasionando la production 
de metabolitos de mayor potentia. Por cjemplo, la codeina sufre me¬ 
diation a morflna, la cual mas tarde se conjuga, La hidrocodona es 
metabolizada a hidromorfona y, al igual que la morfina, esta ultima 
se conjuga dando origen a hidromorfona-3-glucur6nido {H3GX que 
tiene propiedades exekadoras en el SNC. La hidromorfona no pue¬ 
de format el metabolito 6-glucuronido. De la m ism a forma, la oxi- 
codona sufre metaboiismo a oximorfona, que mas tarde se conjuga a 
ox i m orfona-3-gl neuron ido (03 G). 

Se ha documentado polimorfismo genetico de CYP2D6 y esta 
relationado con la variation en las respuestas analgesicas y de efectos 
secondaries que se observan entre los pacientes, Por el contrario, los 
metabolitos de oxicodona e hidrocodona pueden ser una consecuen- 
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cia menor; se cree que el compuesto original es el causame direao tie 
la mayor parte de las acetones analgesicas. Sin embargo, la oxicodo- 
na y sus metabolkos pueden acumukrse en individuos con insufi- 
ci end a renal y se rekdona con prolongation de la acridn analgbsi- 
ca y de la sedaoibn. En el caso de la codetna, la conversion a morfina 
puede ser de la mayor importancia porque la codeina por sf misma 
dene baja afinidad para los receptores opioides. Como comecuencia, 
algunos padentes (denominados metabolizadores lentos) podrkn no 
experimental-efecto analgesico significative, Por d contrario, existen 
reportes de respuesra exagerada a la codeina por incremento en la 
conversion metabblica a morfina (metabolizadores ukrarrapidos; 
caps. 4 y 5), lo que favorece la aparicion de depresibn respiratoria y 
muertc. Por esta razou, se ha diminado d uso sistematko de codcf- 
na, en especial en grupos en edad pediarrica, 

2. Metabolismo de esterasas plasmaticas. Lxjs esteres (p ej., 
heroma, remifentanilo) sufren Kidrolisis con rapidez por acdon de 
esterasas comunes, hkticas y plasmaticas. La herotna (diacedlmorfi¬ 
na} sufre hidrblbis a monoaced I morfina y finalmentea morfina, que 
mas tarde se conjuga con ad do glucurbnico, 

D. Excrecion 

Los metabolitos p ok res, que incluyen conjugados de glucurbnidos 
de analgesicos opioides, se excretan principalmenre en la orma. 
Tambieo se pueden encontrar pequenas eanridades de firmacos sin 
cambios en la orina. Ademas, hay glucurbnidos conjugados en la hi- 
I is, pero la cLrculacion enrerohepatica representa solo una pequena 
pordon del proceso de excrecion. En padentes con insufidencta re¬ 
nal, los efectos de los metabolkos polares deben considerate antes 
que la administradon de potentes opioides como la morfina o hkko- 
morfona —en especial a altas dosis—■, debido al riesgo de sedacibn 
e insufidenda respiratoria, 

Farmacodirsamica 

A, Mecanismo de accion 

Los agonistas de opioides produeen analgesia por union a receptores 
aeoplados a la proteina G especificos, que se local izan en el cerebro 
y la meduk espinal, regiones involucradas en k transmision y regu¬ 
lation de los esrimulos dolorosos (H g ■1 -1 )♦ Algunos efcctos pueden 
ser medlados por receptores de opioides sabre las terminadones ner¬ 
viosas sensoriales perifericas. 

T, Tipos de receptores , Como se sen alb antes, se han identifleado 
tres cJases principales de receptores de opioides (ji, 5 y K) en diversos 
sitios del sistema nervioso central y oiros tejidos (cuadro 31-1). Ahora, 
sc han clonado los tres receptores principales. Todos son miembros 
de k familia de receptores aeoplados a k proteina G y muestran ho- 
mologia signiiicariva dc secuencias de ami noacid os. Se han propues- 
to multiples sub tipos de receptores con base en erkerbs farmacologi- 
cos, que incluyen p 3 , 5p ^ K, T K z v K y Sin embargo, se ban ais- 
I ado y caracterizado los genes que codifican solo un subripo de cada 
una de las kmilias de receptores |U, 5 y K hasta ahora. Una explicaddn 
posible es que los subtipos del receptor p surgen de variances alcernas 
de division de un gen comun. Esta idea se ha apoyado en k i den till- 
cacibn de variances de corte y empalme de receptores en ratones y en 
humanos; un reporte redente senalo la asociacibn selecriva de la va¬ 
riance de corre y empalme de los receptores opioides p (MORI D) con 
la induccion de prurito mas que con k supresion del dolor. 


Puesto que un opioide puedc actuar con diferentes potencias co¬ 
mo agonista, agonista parcial o antagonista en mas de una dase de 
subtipo de receptor, no es de sorprender que esos medicamentos ten- 
gan eiectos farmacologicos di versos. 

2. Acciones cetulares. En d ambico molecular, los rece[>iores de 
opioides Forman una familia de protein as que se acopkn ffsicanicnte 
con las proteinas G y a craves de esa interaction afectan ks compuer- 
tas de conductos ibnicos, regulan k disposicion del Ca 2+ intraceluiar 
y modifican la fosforikdon de procemas (cap. 2). Los opioides tie- 
nen dos acetones directas bien establecidas G i/0 acopladas a la protei¬ 
na G sobre las neuronas; 1) cierran conductos controlados por volca- 
je de los canales del Ca :+ en las terminadones nerviosas presinapticas 
y, por ranto, ami no ran k liberacion de transmisores, y 2) hiperpok- 
rizan, y asi, inhiben neuronas postsinapricas por abertura dc los con¬ 
ductos del FT. En la figura 31-1 se ilustran de manera esquematica 
esos efcctos. Se ha demos trade la accibn presinaptica, disminucibn 
dek liberacion de transmisores, para un gran mimero de neurotrans- 
misores que incluyen glutamato, el principal ami node i do excitador 
liberado de las terminadones nerviosas nockeptivas, asi como acetib 
colina, noradrenalina, serotonina y la sus tan cia R 

3 r Relation de los efectos fisiologicos con el tipo de recep¬ 
tor* La mayor pane de los analg&sicos opioides disponibles hoy en 
dia, actua de manera preference en el receptor de opioides Ji (cuadro 
31-2). Las propiedades de analgesia, asi como las de produccibn de 
euforia, depresibn respiratoria y dependencia fisica de k morfina, son 
producto primordialmente de acciones sobre los receptores |U. De 
hecho el receptor ]1 al principio se definib urihzando potencias rela- 
tivas de una serk de alcaloides opioides para la analgesia clmica. Sin 
embargo, los efectos de los analgesicos opioides son complejos e in- 
cluven la interaccibn con receptores 5 y K, lo que se respalda en el 
esrudio de modificaciones genericas de diminacibn de los genes p> 5 
y K en ratones. El perfeccionamiemo de agonistas sdectivos del re¬ 
ceptor 8 pudiese ser clinicameme util si sus perfiles de efectos secun- 
darios (depresibn respiratoria, riesgo de dependencia) fuesen mas fa- 
vorables que los enconrrados con los agonistas actuates dc receptores 
p, como k morfina. Aunque esta no actua en sitios receptores K y 8, 
se desconoce hasta que grado esro contribuye a su acdon analgesics. 
Los peptides opioides endbgenos difieren de la mayor parte de los al¬ 
caloides en su afinidad por los receptores 5 y K (cuadro 31-1). 

En un esfuerzo por perfeccionar analgesicos opioides con una me- 
nor incidencia de depresibn respiratoria o pvopensibn a la adiedbn y 
dependencia, se han desarrollado compuestos que muestran prefe- 
rencia por los teceptores de opioides K. El butorfanol y la nalbufina 
han mostrado algiin exito clfnico como analgesicos, pero pueden cau- 
sar reacciones disfbricas y ticnen potenda limicada. Es imeresante que 
el butorfanol ram bien haya mostrado de manera significativa pro¬ 
duce mayor analgesia en mujeres que en varones. De hecho ks dife- 
rencias de k analgesia mediada por la activacibn de receptores p y 8 
basadas en el genero han sido motivo de am pi i os in formes. 

4. Distribuddn de receptores y mecanismos neurales de 
la analgesia . Los sitios de union de receptores dc opioides se ban 
localizado por autorradiografia con radioligandos de aka afinidad y 
anticuerpos contra secuencks peptidicas unicas en cada subripo de 
receptor Los tres p rind pales receptores estan presen tes en altas con- 
centraciones en el asta dorsal de la meduk espinal. Los receptores se 
enaientran tanro en neuronas de transmision del dolor de k medu- 
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la espinal como en las aferentes prim arias con relevo del mensaje 
doloroso dirigido a ellas (fig. 51-2; sitios A y B). Airnque ios ago- 
nistas de op io ides inhiben la liberacibn de trans mi sores excitadores 
desde esas aferentes primarias, tambien inhiben en forma di recta a la 
neurona de transmisibn del dolor en el asta dorsal. Aunque hay re- 
portes de que la heterodimerizacion de los receptores |1-opioides y 
8-opioides contribuyen a la eficaciade los p-agonistas (es decir s inhi- 
bicion de la actividad en los conductor del calcic presinlpticos regu- 
lados porvoltaje), en un estudio reciente en el que seutilizb un raton 
transgbnico con expresion de una protein a fiuoresceme verde resaJ- 


tada por tos receptores 5 (eGFP), la proteina de fusion exhibe una 
superposiddn minima de los receptores |I y 8 en las neuronas de la 
rafz del ganglio dorsal. Es importance sehalar que el receptor ji esca 
vinculado con los nociceptores que expresan TRPVl v peptido P 
(suscancia P), miemras que la expresion del receptor 8 predomina en 
la poblacion no pepridergica de nocirreceptores, incluidas muchas 
aferentes primarias con axones mielmizados. Este hallazgo es consis¬ 
tence con la accion intratecal de ios ligandos selectivos de los recepto¬ 
res imratecales |d y 8 que se encuentran para bloquear el process- 
miento de la sensacibn termica o del dolor mecanko, respect ivamen- 
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FIGURA 31-1 Mecamsmos potentiates de receptores de los farmacos analgesicos. La neurona aferente primana (no se muestra el cuerpof se origi- 
na en la periferta y envia senates de dolor al asta dorsal de la meduia espinal donde hace sinapsis con la neurona secundaria a traves de transmisores neu- 
ropeptidicos y glutamato. Los estfmulos dolorosos se pueden atenuar en ta periferia (bajo condfdones de inflamaddn) por efecto de los opioides que 
actiian en receptores ja (MOR) o bloqueo en el axon aferente por los anestesicos iocales (no se muestrao). Los potencies de accion que aicanzan el 
asta dorsal pueden atenuarse en el extrema preslnaptico por los opioides y antagonistas del calcio (zicondtido), agonistas a 2 y posiblemente por 
farmacos que aumentan las concentradones sinapticas de Ea noradrenalina al bloquear su recaptacion (tapentadol). Los opioides tambien inhiben a 
la neurona postsinapttea al igual que ciertos antagonistas de neuropeptsdos que actuan sabre la taquicinina (NK1) y otros neuropeptides receptores. 
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Transmision 



FIG UR A 31*2 Sitios putativos de action de los analgesicos opioides. 
Se muestran Jos sitios de accidn de diferentes vfas aferentes de transmi- 
si6n del dolor de la periferia a los centres elevados. (A) Accidn directa de 
los opioides en los tejidos perifericos tnfiamados o danados (vease fig. 
31-1 para los detalJes). (B) tambien ocurre inhibition en la medula espi- 
nal (vease fig. 31 '1). (C) poslbles sitios de accidn en el tdfamo. 

re. En fecha reciente se ha descrito una asociacion de los receptores 
S ; pero no de los receptores JU, con aferentes mecanorreceptores de 
gran didmetro. Aiin debe determ marse el grado de extension de la 
expression diferencial de los receptores )J y 8 en ios ganglios de la rant 
dorsal que es caractensdco de las neuronas de todo el SNC. 

El hecho de que los opioides cjercen un efecto analgesico potente 
directamente sobre la medula espinal ha sido explotado en b ch'nica 
por la aplicadon dirccta de agomstas de opioides a la medula espinal. 
Esta accidn raquidea provee un efecto analgesico regional mien eras 
disminuye la depresion respiratoria mdcseada, nauseas v vdmito, asi 
como la sedation> que pueden presentarse con las acciones suprarra- 
quideas de los opioides de administration sistemica. 

Bajo casi codas las circunstancias, los opioides se administran por 
via sistemica y actuan asi de forma simultanea en sitios multiples. 
Esto incluye no solo a las vias ascendentes de transmision del dolor 
que se inician en terminales sensoriales perifericas espedaikadas que 
hacen la transduccidn de los esrimulos dolorosos (fig. 31-2), sino 
tambien a las vias descendentes (regubdoras) (fig. 31-3). En esos si¬ 
tios y en otros los opioides inhiben de manera directa a las neuronas; 
sin embargo, dieba action produce ctetivatidn de las neuronas inhi- 
bldoras descendentes que envian prolongaciones a la medula espinaJ 
e inhiben a las neuronas de transmision dolorosa. Sc ha demosirado 
que tai activacion proviene de la inhabilitacion de neuronas inbibi- 
doras en varias localizaeiones (%* 31 -4). En conjunto, las interaccio- 
nes en esos sitios aumentan el efecto analgesico global de los agonis- 
tas de opioides. 


Centres 

superiores 



FIGURA 31 “3 Circuitos locales del tallo cerebral que subyacen al 
efecto regulador de la analgesia mediada por el receptor de opioides p 
(MOR) sobre las vias descendentes. La neurona inhibidora del dolor es 
activada de manera indirecta por los opioides (exogenos o enddgenos) 
que inhiben a una neurona internundal inhibidora (GASAergtea). Esto 
produce una mayor inhibiddn del procesamiento nociceptive en el asta 
dorsal de la medula espinal (vease fig. 31-4). 

Cuando se administran por via sistemica farmacos opioides que 
alivian e! dolor, se presume que actuan sobre circuitos neuron ales 
norma! men te regukdos por peptides opioides endogenos. Parte de 
la accidn de alivio del dolor de los opioides endogenos Involucra la 
emisidn de peptides opioides endogenos. Por ejemplo, un agonista 
de optotdes exogeno (p, ej. a morfma) puede actuar pnncipalmente 
en forma directa sobre el receptor JLl, pero esa accidn estlmula la secre- 
cion de opioides endogenos que actuan ademas sobre ios receptores 
S y K. Asf, incluso un ligando selectivo de receptor puede iniciar una 
secuenria compleja de even cos que involucra sinapsis, transmisores y 
tipos de receptores multiples. 

Los estudios en anmiales y estudios clmicos en humanos demues- 
cran que los opioides endogenos y exogenos tambien producen anal¬ 
gesia mediada por opioides en sidasjuera dd SNC. El dolor vincu- 
lado con la infiamaoidn parece en especial sensible a esas acciones 
periftricas de los opioides. La prescueia de los receptores fi fimeiona- 
les en las term males pcrifcricas de las neuronas sensor Sales respalda 
esta hipotesU. Aun mis, la activacion de receptores \i perifericos pro¬ 
duce dUmmucion de la actividad neuronal sensorial y la liberacion 
de transmisores. La liberacion endogena de endorfina p, producida 


booksmedicos.org 





booksrriedicos.org 

CA P (TULO 31 Agon ista s y an t a gon i s ta s de los op i o i des 537 



Corteza 


Medula esprnal 
C: Asta dorsal 


Tvtesencetalo 

A: Materia gris 
periacueductal 


Bulbo raqufdeo/ 
protuberancEa anular 


B: Bulbo raquideo 
dorsal ventral 


FIGURA 31-4 Accidn da los analgesicos opioides an la via mhibi- 
dora descendente. Los sltios de acdon de los opioides sabre las neu- 
ronas reguladoras del dolor en el mesencefalo y el bulbo raquideo, En¬ 
el uida el area gris periacueductal (A), la zona rostral ventral del bulbo 
raqufdeo (B) y el focus ceruleo, control an Indirectamente las vias de 
transmisidn del dolor por aumenro de la Enhlbicion descendente hacia 
el asta dorsal (C), 

por eelulas inmuniurias dentro de un tejido inflamatorio o lesiona- 
do, representa una fuenre de actrvactbn fisiologica de receptorcs ji 
perifdricos, La admin istracion intraarticular de opioides, por ejenv 
plo, en la articulation de la rod ilia de pacientes despues de interverv 
dones quirtirgicas, ha mosirado bcneficio clmico hasta por 24 horas, 
Por esc a razon, los opioides select! vos dc un sitio periferico pueden 
set miles para el tra ram lento de dolor inflamatorio (vease recuadro: 
Conductos ionicos y nuevos sicios efectores de los analgesicos). Ta¬ 
les compuestos pudiesen tener el benefido adicional de disminuir los 
efecros indeseables, to mo las nauseas. 

5* Tolerancia y dependencia ffsica* Con la administration fre- 
cuente de dosis terapeuticas de morfina o sus derivados hay una 
perdida gradual de su eficada, Dkha perdida se denomina toleran- 
tia. Para reproducer la respuesta original debt ad min is nurse una do¬ 
sis mayor. Junto con la roleraitcia aparece la dependencia fisica, que 
se define como un sindrome de privation o absttnencia euando se 
interrumpe un farmaco o se administra un antagonism (cap. 32), 

El mecanismo del desarrolio de tolerancia y dependencia fisica a 
los opioides se conoce poco, pero la activacion persistence de recep- 
rores )i, como la que ocurre por el traearmenro del dolor cronico in- 
tenso, parece rener una participacion prim aria en su induccion y 
mantenimiento. Los conceptos actuales han cambiado alejandose de 
la tolerancia impulsada por una simple reguladdn ascendeme del sis- 
tema del monofosfato ciclico de adenosina (cAMP). Si bien ese pro- 
ceso se vincula con la tolerancia* no es suficiente para explicarla, Una 


segunda hipotesis para la aparicidn de tolerancia y dependencia de 
opioides se basa en el concepto del reciclado de receptorcs, Por 
lo comun, la activation de los receprores J1 pot ligandos endogenos 
produce endoritosis, seguida por resensibilizadon y reciclado del 
receptor a la membrana plasm at ica (cap, 2), Sin embargo* con el uso 
de ratones modificados de manera gen erica, la Lives tigaribn muestra 
ahora que el fi/icaso de la morfina de inducir endocitosis del receptor 
p de opioides es un components importanre de la tolerancia y de¬ 
pendencia, En cambio, la metadona, un agon ista del receptor u usa- 
do para el tratamimto de la tolerancia y dependencia de opioides 
induce endocitosis del receptor, Esto sugiere que et mantenimiemo 
de la sensibilidad normal de los receprores p requiere reactivation 
por endocitosis y reciclado. 

El conccpto de desacoplamiento de receptorcs ha adquirido 
nororiedad. Bajo esa hipbtesis, la tolerancia se debe a una d is fun cion 
dc las interacciones estructurales entre el receptor |i y las protein as 
G, el sis tema de segundos mensajeros y sus conductos ionicos efec co¬ 
res. El desacoplamiento y reaeoplamiento de la fimeion del receptor 
jl posiblememe tengan vinculo con un reciclado tie los receptorcs. 
Es mas, se ha mosrrado que cl complejo receptor NMDA-conducto 
ionico tiene participacion oritica en la aparicion de tolerancia y su 
mantenimiento. Compatible con esta hipotesis, los aniagonistas de 
receptores NMDA como la ketamina pueden bloquear ei desarrolio 
de tolerancia, Aunque no se ha definido con daridad la participacion 
en la endocitosis* d desarrolio de antagonists novedosos receptorcs 
NMDA o de otras estrategias para el reacoplamiento de receptorcs |i 
con sus conduaos ionicos proporcionan la espei-anzade lograi 1 un me- 
codo eficaz cn la clfnica para prevenir o reverdr la tolerancia a los anal¬ 
gesicos opioides. 

6, Hiperalgesia inducida por opioides* Adetnas del desarrolio 
de tolerancia, la admmistracion persistente de analgesicos opioides 
puede inatmentar la sensacion de dolor, lo que ocasiona un estado 
de hiperalgesia, Este fenomeno puede producirse con varies analg^- 
sicos opioides, lo que induye morfina, lentanilo y remilentanilo. La 
dinorfina espinal y activacion de receptorcs de bradicinina y NMDA 
hasurgido como sitios importantes para la mediadon de la hiperalge¬ 
sia inducida por opioides. Esa es una razdn mas por la cual es moLivo 
de comroversia el uso de opioides para el dolor crbnico, 

B, Efectos de la morfina y sus derivados 
sobre organos de aparatos y sistemas 

Las acciones descritas a contimiacion de la morfina, el agonxsra pro- 
totipo de opioides, tambiifn pueden observarse con ottos agonistas 
dc opioides, agonistas parciales y aquellos con efectos de receptorcs 
mixtos. Las caracteristicas de los miembros especificos de cstos gru' 
pos se revisan a continuaddn. 

1* Efectos en ei sistema nervioso central {SNC) * Los principa- 
[es efectos de los analgesicos opioides con afinidad por receptorcs p 
ocurren en el SNC; los mas importantes incluyen analgesia, euforia, 
sedacidn y depresion respiratoria. Con el uso repetido se presenta un 
elevado grado de tolerancia a todos esos efectos (cti rdru J \ -3), 

a) Analgesia . El dolor tiene componentes sensorial y afectivo (emo 
cional). Los analgesicos opioides son linicos porque pueden dismi¬ 
nuir am bos aspecros de la experiencia dolorosa. A diferencia de bs 
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Conductos ionicos y nuevos sitios efectores de los analgesicos 


induso el dolor agudo mas intenso (que dura horas a daas) por lo 
general puede controlarse bkn mediante el uso de los analgesicos 
que se encuentran disponibles actualmente, en especial los opioi- 
de$, con efectos adversos significative* pero tolerables. Ef dolor cro- 
nico (que dura semanas a meses), sin embargo, no responde en 
forma satisfactorla a los opioides. Ahora se sabe que en presencia de 
dolor cronico, los receptores de las terminates nerviosas sensoriales 
en la perlferia contribuyen a una exdtabilidad mayor de las termina- 
ciones nerviosas sensoriales (sensibrllzadon periferka). La neurona 
sensorial hEperexcitable bombardea la meduia espinal con estimu- 
los que llevan a una mayor exdtabilidad y alteradones sinapticas 
en el asta dorsal (sensibilizacion central). Tales cambios parecen ser 
Emportantes en estados de dolor inflamatorio y neuropatico cronico, 

En un esfuerzo por descubrir mejores farmacos analgesicos 
para el dolor cronico, se ha puesto renovada atencion en las bases 
moieculares de la transduction sensitive periferioa. Conductos io- 
nicos potencialmente importantes relacionados con nociceptores 
aferentes primaries induyen miembros de la familia de potential 
de receptor transitono, notablemente el receptor de capsaidna, 
TRPV1, el cual se activa por multiples estimulos noctvos como el 
calor, protones y productos de la inflamation, asi comoTRPAI, que 
se activan por mediadores Enflamatonos y receptores P2X [que res¬ 
ponder a las purinas liberadas de los tejidos lesionados). Subtlpos 
espedales de canales del sodio controlados por voltaje (Nav 1 J, 
1,8, 1,9) tienen asodadon singular con neuronas noticeptivas 
en los ganglios de la ralz dorsal La lidocaina y mexiletina, utiles en 
algunos estados dolorosos oronicos, aetban al antagonizar esta 
clase de conductos. Ciertas toxinas de tiemptes parecen Inhibir de 
forma selectiva los conductos Nav 17 y tambien pueden ser utiles 
en el tratamiento del dolor cronico. Los polimorfismos geneticos 
de Nav 17 se asocian con ausenda o predisposition a I dolor. Por la 
importancia de los sitios perifertcos de action, las estrategias tera- 
peuticas que suministran farmacos que antagonizan la transduc¬ 
tion periferica del dolor o su transmision se ban introducido en for¬ 
ma de parches transdermicas y balsamos. Ademas, se encuentran 
en desarrollo productos sist^micos dirigidos contra la funcion de 
los canales perifericos del sodio TRPV1/TRPA1. 

La zkemotida es un antagonista de los canales del cakio de 
tipo N controlados por voltaje que ha sido aprobado para analgesia 
intratecal en pacientes con dolor crbnico resistente al tratamiento. 


analgesicos y anti inflamatorios no esteroidcos, como el ibuprofeno, ca- 
recen de efecto significative sobre los aspectos emocionales del dolor. 

fj) Euforia* Por lo general, los pacientes o los usuarios de farmacos 
in crave nos os que reciben morfina por esa via experimeman una sen¬ 
sation de flotacibn placenxera con menor ansiedad y estres. Sin em¬ 
bargo, a veces oeurre disforia, un esrado dcsagradable caracterizado 
por inquiemd y malesrar general. 

c) Sedacion. La somnolentia y la confusion mental son efectos co- 
munes de los opioides. Hay poca o mnguna amnesia. El sueho es in- 
dueido por opioides, que es mas cornu n en individuos de edad av^nza- 


Es un peptido sintetico relacionado con la toxina del caracol mark 
no, oxonotoxina, que antagoniza selectivamente los canales del 
calcio de tipo N. La gabapentina y pregabalina son antkonvulsL 
vos ana logos del GABA (cap. 24) eficaces en el tratamiento del do¬ 
lor neuropatico (por lesion nerviosa) que actuan en la subunidad 
a25l de los canales del calcio controlados por voltaje. Los recepto¬ 
res de A/-metll-i>aspartato (NMDA) tambien parecen desempehar 
una funtioh importante en la sensibilizacion central al nivel de la 
meduia espinal y supraespinal. Aunque ciertos antagonistas de 
NMDA han demostrado actividad analgesica {p, ej., la ketamina), 
ha sido diffcil encontrar farmacos con un bajo perfil de efectos se- 
cundario5 o de neurotoxiddad que sean aceptables. Sin embargo, 
la ketamina adnmnistrada en goteo intravenoso a dosis muy pe^ 
quenas mejora la analgesia y puede reducir los requerimientos de 
opioides bajo condiciones de toleranda a los opioides, por ejem- 
plo, despubs de cirugia abdominal mayoro de cirugia vertebral. La 
acetilcofina y GABA (a traves de los receptores nkotinicos) parecen 
controlsr la liberadbn sinaptica central de varies neurotransmi- 
sores que particlpan en la nocicepcibn. La nicotina por si misma y 
ciertos analogos de la nicotina causan analgesia y se encuentra 
bajo investigacion su uso para analgesia posoperatona, El uso de 
antkuerpos que se unen a factor de crecimiento nervioso (NGF) 
ha demostrado bloquear el dolor inflamatorio y dorsalgia, y esta 
esperando aprobadon por la FDA. Por ultimo, al actuar en los ca- 
nabinoides y vaniltoides y en sus receptores se suglere que el A9- 
tetrahldrocanabinol, el cual actua principalmente en los recepto¬ 
res de canabinoides CB1, puede producir sinergia con los recep¬ 
tores de analgesia p e interactuar con el receptor de capsaidna 
TRPV1 para producir analgesia bajo ciertas condiciones, 

Conforme mejora la comprensibn de la transducdon del dolor 
al nivel central y periferico, se contara con objetivos terapeuticos y 
estrategias adidonaies. Combinado con el conocimiento actual de 
los analgesicos opioides, esta surgiendo un tratamiento"multimo- 
dal" para el tratamiento del dolor. La analgesia multimodal incluye 
la administradon de varies farmacos (p.ej. H NSAID, gabapentlnoides, 
inhibldores selectivos de !a recaptacion de noradrenalina, etc) con 
mecanismos eomplementarios de accion para proporcionar anal¬ 
gesia, que es superior a la proporcionada por un compuesto indi¬ 
vidual. Otro benefido de la analgesia multimodal es la disminucion 
de los requerimientos de opioides con menos efectos secundarios. 


da que en los jovenes saludables. Por lo general, cl pacieme puede ser 
desperrado de su sueno con facilidad. Sin embargo, la comblnacion de 
morflna y otros farmacos depre^ores centrales, como los sedanies-hip' 
noticos, pueden causar un sueno muy proflindo. Oeurre sedacion 
notoria, mas a menudo con compuestos que tienen reladon estrccha 
con derivados del fenantreno y con menor frecuenda con farmacos 
sintericos, como la meperidina y el fcmanilo. Con dosis analgesicas 
estandar la morflna (un derivado fenancrenico) altera los patrones 
del sueno normal de movimientos oculares rnpidos (R£M) y el no- 
REM. Ese efecto de alteracibn probablcmence es caracterisrico de 
todos los opioides. A diferencia de los hunmnos, en varias especies 
(gatoSi cabaUos, bo vinos, cerdos) se puede observer exci radon mas 
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CUADRO 31 -3 Grados de tolerancia que pueden 
presentarse con respecto a algunos 
de Ios efectos de Ios opioides. 


Alto 

Mod era do 

Minimoo ninguno 

Analgesia 

Bradicardia 

Miosis 

Euforia, disfona 


Estrenimiento 

ConfusS6n mental 

SedadOn 

Depresion respiratoria 

Antidfuresis 

Nauseas y vomito 
SupresiOn de la tos 


Convulsiones 


que sedation cuando se inyecian opioides. Esos efectos paradojicos 
son al monos pareiaimente dependences de las dosis. 

d) Depresion respiratoria . Tod os Ios analgesicos de opioides pue- 
den producir depresion respiratoria significativa por inhibition del 
mecanismo respiratorio del tallo cerebral. Tal vez aumente la Pco 2 
alveolar, pero d indice mas confiable de esta depresion es una menor 
respnesta a la exposition a didxido de carbono, La depresion respira- 
toiia tienc rd acton con la dosis e influence significative dei grado de 
impulse sensorial que ocurre en ese memento. Por ejemplo, es po- 
sible contrarrescar en forma pardal la depresion respiratoria inducida 
por opioides mediante una variedad de estrmulos. Cuando sc alivian 
los esrimuios fuerremente dolomsos que ban evitado el efecto depre- 
sor de una gran dosis de opioides, la depresion respiratoria puede ha- 
cerse notoria de manera siibita, Un decremento pequeno a mode- 
rado en la funcion respiratoria, segun se derermina por la devacion 
de la Paco 2 * puede ser bien tolerado en el padente sin alteration res- 
piratoria previa. Sin embargo, en individuos con aumenro de la pre- 
sion intracraneal, asm a, enfermedad pulmonar obstruedva crdnica 
o cor pulmonar, ese decremento en la funcion respiratoria raJ vez 
no sea tolerado. La depresion respiratoria inducida por opioides es 
uno de los retos clmicos mas difitiles en el traramiento del dolor in- 
tenso, La investigation para contrarrestar esc problema se centra en 
la tarmacologia de los receptores p y las v/a$ de serialization de sero- 
tonina en los centros de control respiratorio del tallo cerebral. 

e) Supresidfi de la tOS. la sup res ion del re fie jo tusigeno es una 
action bien conocida de los opioides. La codeina en particular se ha 
usado con ventaja en personas que sufren de cos patologica. Sin em¬ 
bargo, 3a supresion de la cos con los opioides puede permitk la aeumu- 
lacion de secreciones y as/ llevar a la obscruccidn y atelectasia de las 
vias respiratorias. 

f) Miosis. Se observa constriction de las pupil as con cast codes los 
agoniscas de opioides. La miosis es una accion farmacoldgica ante la 
que aparece poca o ninguna tolerancia, incluso en adictos alcamente 
tolerances (cuadro 31'3); asi, es titiJ para el dkgnbstico de sobredosis 
de opioides. Esta action, que puede bloquearsc por antagonists de 
opioides, es mediada por vi'as parasimpadcas, que a su vez pueden 
ser bloqueadas porkatropina, 

g) Rigidez troncat. Sc ha observado una intensification del cono 
en los musoilos grandes del tronco con varies opioides. Al prindpio 
se ertia que la rigidez rroncal involucraba a la accion de esos firma* 


cos en la medula espinal, pero probab I entente sea resultado de la ac¬ 
tion en niveles suprarraquideos. La rigidez rroncal disminuye la dis- 
censibllidad del tom y asi interfiere con la ventilation. El efecLo es 
mas aparente cuando se administran dosis altas de opioides altamen- 
te liposolubles (p, ej., fentanilo, sufenranilo, alfentanllp, re mi fen ta- 
niio) en forma rapida por via mtravenosa. Dicha rigidez puede con- 
trarrestarse por administration de un antagonists de opioides, que, 
porsupuesro* tamhien aatagonizala accion analgesics. La prevention 
de k rigidez troncal mientras se conserve k anestesia requiere el usu 
concomkante dc relajantes neuromusculares. 

h) Nausea y vomito. lr>s analgdiicos opioides pueden acrivar la 
zona desencadenadora dc quimtorrecepiores del tallo cerebral para 
producir nausea y vomito. Como la ambukeion parece incrementar 
la incidcncia de nausea y vomito, puede exist!r un componente ves¬ 
tibular en este efecto. 

l) Temperiftura. L.a regulad6n homeosratica de la temperature cor- 
poral es mediada en parte por k accion de peptidos opioides endo- 
genos en el cerebro, Por ejemplo, la administracion de agonistas de 
rcceptores opioides |i, como la morftna, al hipotaJamo anterior pro¬ 
duce hipertermia, mientras que k administration de agonistas K, hi- 
potermia. 

j ) Estructura del suefio * Pese a que no estan ckros Ins mecajris- 
mos por los cuales los opioides interactuan con d ritmo circadiano, 
existe una disminucidn en el porcentajc de etapas del sueno 3 y 4, lo 
ctiai puede ocasio nar fatiga y otros eras tor nos del sueno, incluidos 
trastornos de la respiracibn inducidos por d sueno y apnea central. 

2, Efectos perifericos 

a\ Aparato cardiovascular . La mayor parte de los opioides no 
tienc efectos directos sign!ficativos sobre d corazbn y, a diferencia de 
la bradicardia, ningiin efecto importante sobre d ritmo cardiaco. La 
nieperidina es una excepcion a esa generalizacion, porque su accidn 
antimuscarmka puede causar taquicardia. La presion arterial suele 
mamenersc bien en sujetos que reciben opioides, a me nos que exisu 
sobrecarga dd si sterna cardiovascular, en cuyo caso tal vez se presence 
hipotension. Es te efecto liipoiensor probablememe se debe a la dik- 
tacion arterial y venosa periferica que se ha atribuido a varies facrores 
que incluyen depresion central de los mecanismos de estabilizacidn 
vasomorora y secrecion de histaniina. No se observa efecto consisten¬ 
ce sobre d gasco cardiaco y d electrocardiograma no se altera de ma¬ 
nera significativa. No obstante, debe cenerse precaucion en paciemes 
con disminucidn dd volumen sanguineo, porque los mecanismos an¬ 
tes seiialados bacen a estos padenres susceptible^ a k hipotensidn. Los 
analgesicos opioides afectan k circulacidn cerebral en forma minima, 
excepto cuando la Pco 2 aumenta como consecuenda de depresion 
respiratoria. El aumenro de la Pco 2 lleva a la vasodilatation central 
vinculark con un decremento en k resistencia vascular cerebral, au- 
mento en el flu jo sangumeo cerebral y en la presion intracraneal. 

d) Tubo digestivo . Durante mucho tiempo se ha obscivado que d 
estrenimiento es un efecto de los opioides, que no disminuye con 
el uso continue; es deck, no ocurre tolerancia al estrenimiemo induci- 
do por opioides (cuadro 31-3). Los receprores de opioides se eneuen- 
tran en altas concentrack)nes en d tubo digestivo y los efectos de 
estrefiimiento son mediados por su accion sobre d sistema nervioso 
intestinal (cap. 6) as/ como el SNC. En d estomago puede disminvu'r 
k moviiidad (contracdon y rekjacidn ritmicas), pero d tono (con- 
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traccion persisrente) cal vez aunientc, en particular en k porcibn 
central; la secrecion gastrica tie ad do dorhMrtco disminuye, El to no 
en reposo del intestino delgado aumenra, con espasmos periodicos, 
pero la amplitud de las coniracciones no propulslvas esta disminmda 
de manera notork. En el colon las ondas peristalticas propulsivas 
disminuyen y cl tono aumenia, lo qne recrasa el paso del bolo fecal y 
permitc una mayor absorcibn de agua, que lleva al estrenim lento* 
t^s acciones sobre el colon son la base del uso de opioides en el tra- 
ramiento de ladiarrea y el estrenimiento es on problems importance 
del uso de opioides para el control del dolor intense* del cancer, 

c) Vias bitiares. Los opioides praducen contraccion del musculo 
liso biliar, lo que puede causar cblico biliar, El esfinrer de Oddi cal vez 
se contraiga, produciendo asi reflu jo de secre clones biliares y pancrea- 
ticas y aumcnto de Ea con cent rad on de amilasa y lipasa plasma ticas. 

d) Renat * La funcion de los rihones es deprimida por los opioides. 
Se cree que en los seres humanos e$to se debe prindpalmente a tin 
menor riego sangumeo renal, Ademas, los receptores p de opioides 
denen efectos antidiurbtkos en los seres hum an os, Los mecanismos 
pueden invducrar tan to sitios del SNC como perifericos* Los opioi¬ 
des tarnbien aumentan la resordon tubular renal de sodio* Es con- 
crovercida la participacion de los cambios induddos por opioides en 
la secrecion de la hormona antidiuredca (ADH), El tono ureteral y 
vesical aumenta con dosis cerapeudeas de analgdsicos opioides. El 
an men to del tono del esfinter puede p red pi tar retencion urinaria t en 
especial en pacientes posoperados, En ocasiones, el colico ureteral cau- 
sado por un calculo renal empeora por aumento del tono ureteral in- 
ducido por opioides, 

e) Otero , Los analgesicos opioides pueden prolongar el trabajo de 
parto, Aunque el mecanismo de accion es poco claro, el musculo ute¬ 
ri no del humane express receptores opioides (i y K* El femanilo y la 
meperidina (petidina) inhibeo la contracrtlldad uterina, pero solo a 
concemradones supradinicas; la morfrna no tiene efectos reportados. 
Por el contrano, el agonista K [3H]-D-da2,L-met5-encefalinamida 
(DAMEA) inhibe la contractilidad de liras de musculo merino de 
humane. 

f } Endocrino , Los opioides es timid an la liberation de ADH, pro- 
lactina y somatotropina, pero inhiben la liberacion de hormona lu- 
reinizante (cuadro 31-1), Estos efectos sugieren que el hipotakmo 
modula estos sistemas. Los pacientes que reciben tratamiento croni- 
co con opioides pueden rener bajas concentraciones de testosterona 
que ocasionan dismmucibn de Ea libido, de la energia y el cstado de 
ammo. Las mujeres pueden padecer dismenorrea o amcnorrea* 

g) Prurito* Los opioides como la morfina y codeina producen rubor 
y sensadbn de calor cutaneo acorn pahado en ocasiones de diaforesis, 
urticaria y prurito, Aunque un factor que contribuye de manera im¬ 
portance es la liberacion dc histamina periferica, todos los opioides 
causan prurito por una accion central (modula espinal y al nivel del 
bulbo raquideo) en los circuitos neuraies pmriroceptivOS, Cuando se 
administran opioides al netiroeje por via espinal o epidural, su uti- 
lidad puede limiiarse al prurito inccnso sobre los labios y torso. La 
incidencia de prurito mducido por opioides a trav^s de la via de neir 
roeje es elevada y se caicula en 70 a 100%. Sin embargo, los csrudios 
ban demostrado la eficacia de los agonistas seleetivos K (p, ej., nalfu- 
rafina) en el tratarmmto del prurito. 

to) tnmunes. Los opioides regulan al sistema inmunirario por sus 
efectos sobre la proliferadon dc iinfocitos, la produccion de ancicuer- 


pos y la quimiotaxia, Ademas, los leucocitos migran al sitio de lesion 
histica y fiberan peptidos opioides que a su vez ayudan a contrarres- 
rare! dolor inflamatorio. Sin embargo, la actividad de los Iinfocitos 
dtoliticos naturales y la respuesta proliferadva de los Iinfocitos ante 
los mitogenos suden verse inhibidas por los opioides, lo cual puede 
tenet una funcidn en la progresion de un tumor. Si bien los mecanis- 
mas involucrados son complejos, k activacidn de los receptores de 
opioides centrales pudiese mediae un componentc significative de los 
cambios observados en la funcidn inmunitaria periferica. Esos efec- 
tos son mediados por el sistema nervioso simpatico en el caso de la 
administration aguda, y por el sistema hipotakmo hipdfisis supra- 
rrenal en cl caso de administration prolongada de opioides. 

■ FARMACOLOGI'A CLINICA DE 
LOS ANALGESICOS OPIOIDES 

El traramienco exitoso del dolor es una tarea dificil porque inida con 
in ten tos cuidadosos de valorar el origen y la magnitud del dolor. 
La cantidad de dolor experimentado por un padente a menudo se 
cuantifica por medio de una escala numerica del dolor (NRS) o me¬ 
nus a menudo, con una escala visual analoga (VAS) con pakbras que 
describen desde la ausencia de dolor (0) a dolor sutnameme intenso 
(10). En etialquier caso, los valores indican k magnitud del dolor 
como: leve (l a3), moderado (4 a 6) o grave (7 a 10). Una escala 
similar puede utilizarse en mhos (la escala ELACC [Face* Legs, Acti¬ 
vity, Cry , Como lability] o la escala Wong-Baker) y para pacientes que 
no pueden habkr; la escala Wung-Baker ilustra cinco caras que va- 
Han desde una sonrisa (ausencia dc dolor) hasta el llanto (dolor nks 
intenso). Existen escalas especiaiizadas para pacientes con enfermeda- 
des especificas, lo que incluye artritis reumatoide y demencia. Cues- 
rionarios mas amp bos, como el cucstionano de McGill, atienden 
multiples aspecros del dolor. 

Para un paciente con dolor intenso, la administration de un anal- 
g^sico opiolde sude considerarse parte primaria del plan terapeuti- 
co global En el e stabled mien to de k via de administration (oral, 
parenteral, neuraxial), tambien deberian abordarse la duracion de 
accion del farmaco, efecto maximo (actividad inmnseca maxima), 
tiempo del tratam lento, potential dc efectos adversos y experience 
previa del padente con los opioides. Uno de los principales errores 
que conieten los medicos en este contcxto es el no valorar en forma 
adecuada d dolor de un padente y sopesar su intensidad con un 
grado apropkdo de tratamiento. La misma importancia tiene el prin- 
dpio que despues de k aplicacion del plan terapeutieo debe revalo- 
rarsc su eficacia y modificarlo, en rekdon con la eficacia o fracaso de 
la respuesta. 

La admin is trad bn de opioides en drcunsiandas agudas puede scr 
contrastado con su uso en d tratamiento del dolor crbnico, donde 
deben considerarse diversos factores, que induyen el desarmllo de lo- 
lerancia y depen den da fisica de los analgesicos opioides. 

Uso dmico de los analgesicos opioides 

A, Analgesia 

El dolor intenso constante suele aliviarse con analgesicos opioides de 
actividad intrmseca elevada (cuadro 31-2), en tanto el dolor agudo 
in term i rente no parece control arse en forma tan eficax. 

El dolor rekcionado con el cancer y otras enferniedades termina' 
Je? debe tmtarse de manera incensiva, y a menudo es necesario un 
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abordaje mnltidisdplinario para lograr un tratamiento eficaz. Tales 
trastomos pueden requerir uso continuo de analgdsicos opioides po- 
tentes y se reladona con algiin grado de tolerancia o dependence. 
Sin embargo* cm no debe usarse como una barrern pant proveer a los 
pacientes la mejor atencidny caUdad de vida posible. La escala terapdu- 
tica de la Organizaddn Mundial de la Salud (vease la direcddn elec- 
tronica http: //www.who ,int/cancer/palliative/painladder/en/) foe 
creada en 1986 para favorecer la conciencia del tratamiento dptimo 
del dolor para individuos con cdncer, y ayud6 a mejorar el cuida- 
do de padentes con cancer en todo el mundo. La invesrigadon en el 
fundonamiento de los hospidos ha demostrado que la administra- 
don de medicamentos opioides a intervalos fijos {p. ej., una dosis 
regular en una hora determinada) es mis eficaz para alcanzar alivio 
del dolor qne la administradon a demands Se dispone hoy de nue- 
vas formas de dosificadon de opioides que permiten una liberaddn 
mis lenta del firmaco, por ejemplo, formas de liberaddn prolon- 
gada de morfina y oxicodona. Su ventaja supuesta es un grado mis 
proiongado y estable de analgesia. Sin embargo, existe poca eviden- 
da que apo ye el uso a largo plazo (mas de seis meses) de opioides de 
liberaddn sostenida para el tratamiento del dolor crdnico en paden¬ 
tes sin dtoicer. 

Si los trastomos de la fundon gastrointestinal impiden el uso de 
morfina de liberaddn prolongpda por via oral, se puede usar el siste- 
ma transdermico de fentanilo (parche) por periodos largos, Es mis, 
se puede usar fentanilo bucal por via transmucosa para crisis breves 
de dolor intercurrcnte (vdase Vias de administradon altemativas). La 
administradon de opioides potentes por insriladon nasal ha mostrado 
eficaciay hoy se dispone de preparados nasales en algunos pafses. En 
Estados Unidos, la aprobaddn de tales formas es cada vez mayor, Ade- 
mis, los fermacos estimulantes, como las anfetaminas, han mostrado 
aumentar la actividad analgesica de los opioides y, por tanto, pueden 
ser adyuvantes muy titiles en el padente con dolor crdnico. 

Los analg&icos opioides a menudo se administran durante el traba- 
jo de parto en obstetricia. Puesto que los opioides atraviesan k bane- 
ra piacentaria y llegan al feto, debe tenerse cuidado de disminuir al 
mfnimo la depresidn neonatal. Si se presenta, la inyecridn inmediata 
del antagonists, naloxona, k revierte. Los farmacos de tipo fonilpi- 
peridina (p, ej., meperidina) parecen producir menor depresidn, en 
particular respiratoria, que k morfina, en el reden nacido; lo que pu- 
diese justificar su uso en la prictica obstetrica. 

El dolor agudo intenso del cdlico renal o biliar a menudo requie- 
re un agonista de opioides potente para su alivio adecuado. Sin em¬ 
bargo, el aumento del tono del musculo iiso inducido por el fdrmaco 
puede causar un aumento paraddjico del dolor, secundario a inten- 
sificaddn del espasmo, Por lo general, un aumento eu la dosis del 
opioide tiene dxito en la provisidn de analgesk adecuada, 

B. Edema pulmonar agudo 

El alivio producido por la morfina intravenosa en pacientes con dis- 
nea del edema pulmonar vincuiado con insufidencia cardiaca ven¬ 
tricular izquierda es notable, Los mecanismos propnestos incluyen 
disminucidn de k ansiedad (percepcidn de disnea), y de la precarga 
cardiaca (disminncidn del tono venoso) y la poscarga (disminucion 
de la resistenda periftrica). Sin embargo, cuando k depresidn respi- 
ratoria es un problema, tal vez se piefiera la furosemida para el trata¬ 
miento del edema pulmonar. Por otro kdo, k morfina puede ser en 
especial foil cuando se trata la isquemia miocardiea dolorosa con 
edema pulmonar. 


G Tos 

Se puede obtener supresidn de k tos a dosis menores que las necesa- 
rias para k analgesia. Sin embargo, en anos recientes el uso de anal- 
gesicos opioides para aliviar k tos ha disminuido en gran parte por 
la disponibilidad de varios compuestos sint^ticos eficaces que no son 
analgesicos o adictivos. Esos Srmacos se discuten mas adelante, 

D. Diarrea 

La diarrea de casi cualquler causa se puede controlar con analgesicos 
opioides, pero si esta tiene vfncnlo ©on una infecdon, dicho uso no 
debe soslayar al tratamiento antibidtico apropiado. Se usaron en k 
Antigiifidad preparados de opio crudo (p. ej., paregorico) para con- 
trolar la diarrea, pero ahora se utilizan subrogados sintdticos con 
efectos gastrointestinales mds selectivos y menor accion sobre el 
SNC o ninguna, como el difenoxikto o loperamida. Se dispone de 
varios preparados espedficamente para ese propdsito (cap. 62). 

E. Escalofrfo 

Aunque los agonistas de opioides tienen alguna propensidn a dismi¬ 
nuir los escalofrios, se infbrma que la meperidina tiene las propieda- 
des mds pronunciadas contra el sintoma, Aparentemente bloquea esa 
manifestaddn por su accion sobre adrenorreceptores Gtj. 

F. Aplkaciones en la anestesia 

Los opioides se usan con frecuencia como fdrmacos para k medica- 
cidn previa a k anestesia y k cirugk por sus propiedades sedantes, 
ansiolftLcas y analgesicas. Tambidn se administran en el transopera- 
torio como adyuvantes de otros anesfosicos, y a dosis alta (p. ej., 0.02 
a 0,075 mg/kg de fentanilo) como components primaries de un 
esquema anestdsico (cap. 25). Tales farmacos se utilizan mis a menu¬ 
do en la cirugfa cardiovascukr y otros tipos de operadones de alto 
riesgo, donde su propdsito primario es disminuir al mfnimo la depre¬ 
sidn cardiovascular. En tales circuitstancias, debe proveerse asistencia 
respiratoria mecanica. 

Debido a su accidn directa sobre neuronas superficiales del asta 
dorsal de k medula espinal, los opioides tambiifo son utiles como 
analgesicos regionales por su administraddn al espacio epidural o 
subaracnoideo de k columna vertebral, Varios estudios han demos¬ 
trado que se puede lograr una analgesia duradera con efectos adver- 
sos minimos por la administiaddn epidural de 3 a 5 mg de morfina, 
seguidos por k inyeccion lenta a travds de un caterer colocado en 
el espacio epidural. Al inicio se crefa que k aplicaddn epidural de 
opioides podia producir en forma selectiva anestesia sin alteradon 
de las fondones motora, autondmica o sensorial diferente al dolor. 
No obstante, puede ocurrir depresidn respiratoria despuds de inyec- 
tar el fdrmaco en el espacio epidural y quizas requiera reversibn con 
nalotxona. Los efectos como el prurito, nauseas y vomito son comu- 
nes despu^s de k administradon epidural y subaracnoidea de opioi¬ 
des y tambien pueden revertirse con naloxona. En la actualidad se 
prefiere k via epidural a la subaracnoidea, porque los efectos adver- 
sos son menos ftecuentes y los resultados de estudios solidos han mos¬ 
trado disminuddn significariva de k mortalidad y morbilidad peri- 
operatorias con el uso de k analgesia epidural totacica, El uso de dosis 
bajas de anestesicos locales en combinadon con fentanilo inyectados 
a travOs de un caterer toddco epidural se ha convertido en un m^- 
todo aceptado de control del dolor en padentes que se recuperan de 
operadones mayores toradcas y abdominales altas. En casos poco 
comunes los especialistas en el tratamiento crdnico del dolor pueden 
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elegir cl implame quinirgico de una bomba de inyeccibn programs 
ble coneccada aun caterer raquideo para adminisc radon continue de 
opioides u otros compuestos analgesicos en soludbn, 

G, Vfas de administration alternativas 

La analgesia eontr a iada pord padentc (PCA) se uriliza am pi iame ri¬ 
te para d tratamiento del dolor continue. Con la PCA, el paciente 
controla un dispositive de administration parenteral (por lo general 
intravenoso) a! presionar un boron para suministrar una dosis pro¬ 
gram ada del analgesico opioide deseado. Un bloqueo programable 
evita la administracion de otra dosis por un periodo preestableddo. 
Estudios clmicos bien diseriados sustentan una mejor satisfaction del 
patience, lo que muestra la utilidad de este metodo en el control 
del dolor posoperatorio* Sin embargo, el personal de salud debe estar 
famUiarizado con el uso de la PCA para evirar la sobredosis secunda¬ 
ria al uso erroneo o a una program ado n inadeeuada* Existe un riesgo 
demostrado de depresion respiratoria reladonado con la PCA e hi- 
poxia, que requiere vigilancia cuidadosa de los slgnos vitales y del 
nivcl de sedation, asi como la administration de oxfgeno comple- 
mentario. Tam bien se recomienda la oximetri'a de pulse continua 
para patiences que reciben opioides administrados por PCA; este no 
es un metodo exenro de desgos para la detection cemprana de hi- 
poventiiacidn o de apnea, pero sirve como una medida de seguridad 
para eventos adversos no idcnrificados* Se increments el riesgo de 
sedacion si los farmacos tienen propiedades sedantes, como las ben- 
zodiazepinas, y si se prescriben cierto tipo de antiemetkos, 

Se usan suposiiorios rectales de morfinae hidromorfona cuando 
las v(as parenteral u oral no son dcseables. El parche transdermica de 
fentanilo provee concent radones sangumeas estables y mejor control 
del dolor, en tan to evita la necesidad de inyecctones parenrerales repe- 
tidas. El femaniio es el opioide utilizado con mayor onto para aplica- 
cion transdermica y esta indicado en el tratamiento del dolor in- 
coercible persistence. A causa de la depresion respiratoria inducida 
por fentanilo, la FDA recomienda que se reserve el parche rransder- 
mioQ de fentanilo (25 pg/h) para patiences con necesidad oral de 
morfina estable de al menos 60 mg/di'a durante una semana o mas. 
Debe ejercerse precaucibn extrema en cualquier patience que inicie 
cl tratamiento o se someca a un incremento de la dosis T porque los 
efectos maximos tal vex no se logren hasra 24 a 48 horas despues de 
la apiicacion del parche, E3 parche de buprenorfina es un ejemplo 
de administracion transdermica de un agonista-antagonists mixto 
para el tratamiento del dolor cronico, ademas dd mantenimiento de 
opioides o para destoxificacibn. La via intranasal evita Enyecciones 
parenterales repetidas del ftrmaco y el metabolismo del primer paso 
de los administrados por via oral. El bucorianol es d unico opioide 
actualmente disptmible en Estados Unidos cn presentation de admi¬ 
nistration nasal pern se encuentran en estudio algunos mas. Otra 
akemariva de la administracion parenteral es la bucaJ transmucosa, 
donde se usa un trocisco de titrato de fentanilo o un caramdo mon- 
tado en un palito- 

Toxicidad y efectos indeseados 

Los efectos toxicos directos de los analgbsicos opioldes que son ex- 
tension de sus acciones farmacologicas agudas incluyen depresion 
respiratoria, nauseas, vomico y estrefiimiento (cuadro 31 -4). Deben 
considerarse tolcrancia y dependency el diagnostico y traramienio 
de las sobredosis y las contraindicadones. 


CUADRO 31-4 Efectos ad versos de los analgesicos 
opioldes. 


Efectos adversos 
con el uso agudo 

Efectos ad versos con el uso erbnico 

Depresion respiratoria 

Htpagonadismo 

Nauseas/vomito 

inmunodepresibn 

Prurito 

Incremento del consumo de aiimentos 

Urticaria 

Aumento de la secrecion 6e hormona del 
credmiento 

Estrefiimiento 

Abstinenda 

Retention urinaria 

Tolerancia, dependencia 

Delirfo 

Abuse, adiccibn 

Sed acton 

Hlperatgesia 

Miodono 

Alteracidn de la capaddad de condudr 
vehiculos 

ConvuSsiones 



A. Tolerancia y dependencia 

La dependencia farmacologica de un tipo de opioide es marcada por 
un sin drome de abstinenda o privacibn relativamente especifico. Asi 
como bay diferencias farmacologicas entre los diversos opioides* 
tambien las hay en la dependencia psicolbgica y Li intensidad de los 
efectos de la abstinenda. Por demplo, la eliminadon de la depen- 
dencia de un agonista potente se vincula con signos mis intensos y 
sin comas de abstinenda que la correspondiente de un agonists leve a 
moderado. La administracion de un antagonista de opioldes a una 
persona dependiente de los mismos sc sigue porsmtomas breves pero 
intensos de abstinenda (vease Privacibn predpitada por antagonist 
tai, mas adelante). El potencial de dependencia fisica y psicolbgica 
de los opioldes agonistas-antagonistas parciales parece ser menor que 
el de farmacos agonistas potentes. 

7. Tolerancia a los opioides . Es el fenbmeno en el cual la admi- 
nistrstdon de dosis repetidas de opioides ocasiona disminucibn dd 
efecto analgesico. Desde el punto de vista clinico, se ha descrito co¬ 
mo incremento en los requerimientos de dosis de opioides para 
lograr la analgesia observada al inicio de la administracion de opioi¬ 
des. Aunque el desarrollo de la tolerancia se inicia ton la primera 
dosis de opioides, la tolerancia podria no hacerse manifiesta en la 
clinica hasta despues de dos a tres semanas de exposicibn frecuente a 
dosis cerapeuticas ordinarias. No obstante, el uso de analgesicos opioi¬ 
des uhrapotentes en la atencibn crttica y perioperatoda, por ejem¬ 
plo. el remifentaniiot ba mostrado inducir tolerancia a los opioides en 
termino dc horas, Se desarrolla tolerancia con mayor facilidad cuan- 
do se ad miniscran dosis elevadax en intervales cortos y se reduce al 
administrar cantidades pequenas del farmaco con intervalos mas pro^ 
longados entre las dosis. 

Puede desarrollarse u n alto grado de tolerajicia a los efectos sedan- 
tes y de depresion respiratoria de los agonistas opioides. Es posible 
producir paro respiratorio en personas no tolerances con dosis de 
60 mg de morfina. Sin embargo, en un paciente que es dependien- 
te de los opioides o que requieren administracion de dosis credences 
de opioides para el tratamiento del cancer intratable, dosis de hasta 
2 000 mg de morfina admimstradas en periodos de dos o tres horas 
podria no producir depresion respiratoria significative Tambien se 
desarrolla tolerancia a los efectos antidiur^ticos, emeticos y de bipo- 
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tension, pero no a la miosis, efectos convulsivos y el estretiimiento 
(cuadro 31-3). Despues de interrumpir la administradon de opioi¬ 
des hay una perdida variable de la toleranda a los efectos sedantes y 
respiratorios de los opioides, y dicha tolerancia es dificil de predecir* 
Sin embargo, la tolerancia a los efectos em^ticos puede persistir por 
varios meses despues de interrumpir el fSrmaco. Por tanto, la toleran- 
cia a los opioides difiere en sn efecto, en el fermaco, tiempo de admi¬ 
nistradon y factores individuales (factores geneticos-epigen^ricos), 

Tambidn ocuxre tolerancia a los analgesicos agonistas-antago- 
nistas, pero en menor grado que con los agonistas* Efectos adversos 
como aludnadones, sedadon, hipotermia y depresidrt respiratoria 
disminuyen despues de la administradon repetida de fdrmacos ago- 
nistas-antagonistas. Sin embargo, la tolerancia a esos medicamentos 
en general no induye la de dpo cruzado a los agonistas de opioides, 
Tambfen es importante sehalar que no ocurre tolerancia a las accio- 
nes de los antagonistas mixtos o aquellos antagonistas puros. 

La tolerancia cruzada es una caracteristica en extremo importan¬ 
te de los opioides, por ejemplo, los padentes con toleranda ala mor¬ 
fina a menudo muestran disminucion de sn respuesta analgesica an¬ 
te otros opioides agonistas. Esto es en particular vtflido para aquellos 
farmacos con actividad agpnista, sobre todo en los receptores jX. La 
morfina y sus cong^neres presentan tolerancia cruzada no s61o con 
respecto a sus acdones analg£sicas, sino tambi£n a sus efectos de eu- 
fbria, sedantes y respiratorios* Sin embargo, la toleranda cruzada en- 
tre agonistas dc receptores \l a menudo es parcial o incomplete esa 
observadon clfnica ha llevado ai concepto de “rotaddn de opioides”, 
que se ha usado en el tratamiento del dolor del cdncer durante mm 
chos afios. Un padente que experimenta eficacia decredente de un 
esquema analgesico con opioides se “rota” a un analgesico opioide 
diferente (p. ej., de morfina a hidromorfbna; de hidromorfbna a me- 
tadona) y por lo general experimenta analgesia mucho mejor ante 
una dosis global equivalente disminuida. Otro metodo es reacoplar 
la funcion de los receptores de opioides mediante el uso de fermacos 
adyuvantes no opioides. Los antagonistas del receptor NMDA (p. ej., 
ketamina) son promisorios para prevenir o revertir la toleranda in- 
dudda por opioides en animates y seres humanos. El uso de la keta¬ 
mina es cada vez mayor porque en estudios con grnpo testigo sc ha 
mostrado su eficacia dfnica para disminuir el dolor posoperatorio y 
las necesidades de opioides en padentes con toleranda a los mismos. 
Los farmacos que aumentan de manera independiente el reddado de 
receptores JX tambfen son promisorios para mejorar la analgesia en el 
padente con tolerancia a los opioides* 

2* Dependencia ffsica • La aparidon de dependencia fisica es una 
acompanante invariable de la toleranda a la administraddn repetida 
de un opioide de tipo JX. El no continual administrando el fermaco 
produce un sfndrome de abstinencia o privaddn caracterfstico, que 
refleja un rebote exagerado de los efectos farmacoldgicos agudos del 
opioide* 

Los signos y sfntomas de abstinenda indnyen rinorrea, bostezos, 
escalofrios, piel de gaflina (piloereccion), hiperventilacibn, hiperter- 
mla, midriasis, dolores musculares, vdmito, diarrea, ansiedad y hos- 
tilidad. El numero e intensidad de los signos y sfntomas dependen 
en gran parte del grado de dependencia fisica que se desarrolla* La ad¬ 
min isttacion de un opioide en esc momento suprime los signos y 
sfntomas de abstinenda cast de inmediato. 

El tiempo de initio, intensidad y duration del sindrome de abs- 
tinencia dependen del fermaco antes usado y pueden reladonarse 


con su semivida biologica. Con la morfina o herofna los signos de 
abstinenda suelen inidarse en las seis a 10 horas despu^s de la ultima 
dosis. Se observan efectos maximos a las 36 a 48 horas, despucs de lo 
cuai casi todos los signos y sfntomas desaparecen en forma gradual. 
Para los dnco dfas, la mayor parte de los efectos ha desaparecido, 
pero algunos pueden persistir durante meses, En el caso de la mepe- 
ridina, el sfndrome de abstinenda cede en gran parte en 24 horas, en 
tanto con la metadona se requieren varios dxas para alcanzar el maxi- 
mo del sindrome de abstinenda y puede dinar hasta dos semanas. La 
desaparicion mas lenta de los efectos de la metadona se vincula con 
un sfndrome de abstinencia inmediato menos intense y 6sa es la base 
para su utilization en la desintoxicacidn de adictos a la herofna. Sin 
embargo, a pesar de la perdida de dependencia fisica del opioide, el 
deseo compulsivo por 6ste puede persistir. Ademds de la metado¬ 
na, la buprenorfina y la donidina (un agonista (Xj) tienen aproba- 
cion de la FDA para el tratamiento de desintaxicadon de analgesicos 
opioides (cap* 32), 

En un snjeto con dependencia fisica a los opioides puede indutir- 
se un sfndrome de abstinencia transitorio explosive —privaefon 
precipitadapor antagonistas — por la administradon de naloxona 
u otro antagonista. En los tres minutos que le siguen a la inyeeddn 
del antagonista aparecen signos y sfntomas similares a los observados 
despucs de la intermpefon stibita del farmaco, con un maxima en 10 
a 20 minutos y que ceden en gran parte en la bora siguiente. Induso 
en el caso de la metadona, cuya privation produce un sindrome de 
abstinenda relativamente leve, el sfndrome de abstinenda precipita- 
do por antagonistas puede ser muy grave* 

En el caso de farmacos con efectos mixtos, los sfntomas y signos 
de abstinenda pueden inducirse despues de la administratidn repe- 
ticta, seguida por interruption siibita de pentazocina, cidozodna o 
nalorfma, pero el sfndrome parece algo diferente del producido por 
morfina y otros agonistas. Sehan observado ansiedad, pdrdida de ape- 
tito y peso corporal, taquicardia, escalofrfos, aumento de la tempera- 
tura corporal y cdlicos abdominales. 

3. Adiedon* Como lo define la American Society of Addiction Me¬ 
dicine , la adiccion es una enfermedad primaria cronica de los meca- 
nismos de recompensa cerebral, motivatidn, memoria y circuitos 
relacionados. La disfuncidn en estos circuitos ocasiona las manifes- 
tadones biologicas, psicofogicas y sodales caracterfsticas. Esto se re¬ 
fleja en una persecutidn patofogica del individuo de recompensas y 
de alivio a traves del uso de sustandas y de otras conductas. La adio 
d6n se caracteriza por la incapaddad para abstenerse de manera con- 
sistente, alteration en el control conductual, deseo, disminucion de 
la identification de problemas significativos con las relaciones inter- 
personales y la conducta del individuo y respuestas emodonales dis- 
fundonales (cap. 32), 

El riesgo de indudr dependencia y, potendalmente, adiedbn es 
una consideration daramente importante en el uso terap^utico dc 
los farmacos opioides, A pesar de ese riesgo, bajo ninguna circunstanda 
debe evitarse el alivio adeemdo del dolor solo porque un opioide tiene 
potencial de abuso o porque los centrales legislativos complic&n elproce - 
so de prescripcidn de narc6tko$, Es mas, el medico puede observar 
ciertos prindpios para disminuir al mfnimo los problemas por tole¬ 
rancia y dependencia cuando se usan analg&icos opioides: 

* Establedmiento de metas terap^uticas antes de iniciar el tratamien¬ 
to con opioides; esto tiende a limitar el potencial de dependencia 

fisica. Debe induirse al paciente o su familia en este proceso* 
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* Una vez que se establece una dosis eficaz, debe limitarse a la mis- 
ma. Esta meta se fadllta por el uso de un contrato de tratamiemo 
por escrito que prohi'be en forma especifica el volver a surtir las 
rececas y el coniacto con multiples medicos pam la prescripcidn. 

* En lugar de analgesieos opioides., en especial en el tratamiento cm- 
nico, considere el uso de otras tipos de analgesieos a compuestos 
que muestren menor in ten si dad de I os s into mas de privacibn al 
imermmpir su admin istracibn* 

■ Valoracibn frecuente de la continuation del tratamiento con 
analgesieos y la necesidad de opioides del paciente. 

B. Dlagndsttco y tratamiento de las sobredosis 
de opioides 

La inyeccion intravenosa de naloxona revierte de manera notoria el 
coma por sobredosis de opioides, pero no el causa do por otros de¬ 
presores del SNC. El uso de los antagonisms no debe, por supues- 
to, ret rasa r la institution de esas medidas terapeuticas, en especial 
el apoyo respiratoria. (Vease tambidn la section de Antagonists de 
opioides, mas adelante y el cap* 580 

C Contraindkationes y precauciones terapeuticas 
T. Uso de agonistas puros con agonistas parciates debiles. 

Cuando se admin is tra un agonista parcial debil, conio la pentazoci- 
na, a un paciente que tambien recibe una agonista completo (p* ej, T 
morfina), hay riesgo de disminucion de la analgesia o incluso indue- 
cion de un esiado de abstinencia; debe evitarse la combination de 
agon isms completes y pardales de opioides. 

2, Uso en pacientes can iesiones de la cabeza, La retention 
de dioxide de carbono causada por la depresion respiratoria produ¬ 
ce vasodilatation cerebral En pacientes con pres ion intracraneal aim 
esto puede originar alceraciones letales de la funcibn cerebral, 

3* Uso durante el embarazo. En pacien tes gestantes con uso cro- 
mco de opioides, el feto puede presentar dependencia fisica dentro del 
utero y nianifestar smtomas dc abstinencia en el puerperio temprano* 
Una dosis diaria can pequena como de 6 mg de heroina (o equivalen- 
te) romada por la madre puede causar un sindrome de abstinencia 
leve en el became v una dosis del doblc causa signos y smtomas gra¬ 
ves, que incluyen Lrrkabilidad, 11 an to agudo, diarreao incluso convuL 
siones. Para el reconocimiento del problema es litil el inrerrogatono y 
exploration fisica euidadosos. Cuando se juzgan los smtomas de abs¬ 
tinencia como relativamente leves, el tratamiento pretende controlar 
esos smtomas con el uso de farmacos como el diazepam; ante una abs¬ 
tinencia mas importance se utiliza tintura de opio alcanforado (pare- 
gbrico; 0*4 mg de morfina/mL) a dosis oral de 0.12 a 0.24 mL/kg, 
Tambibn se han utilizado dosis ondes de metadona (0.1 a 0.5 mg/kg). 

4. Uso en pacientes con alteracidn de la funcion pulmonar . 

En enfermos con una reserva respiratoria limitrofe, las propiedades 
depresoras de los analgesieos opioides pueden llevar a insuficiencia 
respiratoria aguda, 

5. Uso en pacientes con alteracidn de la funcion hepatica a 
renal, Puesto que la morfina y sus congeneres se degmdan princi- 
palmente en el higado, puede cuestionarse su uso en pacientes con 
coma prehepatico. La semivida es prolongada en pacientes con altera- 
cibn de la funcibn renal y pueden acumularse canto la morfina como 
su metabolito glucuronido active: k dosis a menudo se disminuye en 
tales pacientes. 


CUADRO 31 -5 tnteracciones de farmacos opioides. 


Grupo de firmacos 

Interacciones con opioides 

Sedantes-hipnbticos 

Aumento de ia depresion dei sistema nervioso 
central, en particular de ta depresion 
respiratoria 

Antipsicoticos 

Aumento de la sedacion. Efectos variables sobre 

3a depresion respiratoria. Acentuadon de los 
efectos ca rd i ova s cola res {acetones 
antimuscarfnicas y de bloqueo ot) 

Inhibldoresde la 
monoamino oxEdasa 

Contraindtoacion relativa de todos los 
analgesieos opioides por la elevada incidenda 
de coma hiper pi r^tico; tambton se ha 
comunicado hipertension 


6. Uso en pacientes con enfermedad endocrina, Los enfer¬ 
mos con insuficiencia suprarrenal (enfermedad de Addison) y aqueltos 
con hipotiroidismo (mixedema) pueden tener respuesras prolonga- 
das o exageradas a los opioides, 

Interacciones farmacologicas 

Como los pacientes gravemente enfermos u hasp kali zados pueden 
requerk un gran numero de fdrmacos> siempre existe la posibilidad 
de interacciones farmacologicas cuando se administrau analgesieos 
opioides. En el c ,i ad rv 3 5 se enllstan algunas dc esas interacciones 

farmacologicas y los motivos para no combi nar los fdrmacos mencio- 
nados con opioides. 

■ FARMACOS ESPECfFICOS 

En la siguiente seccibn se describen los analgesieos opioides mas im¬ 
port antes y de uso mas amplio, junto con las caractensticas peculia- 
res de los farmacos especificos* Enel cuadro 31 - 2 se presen tan datos 
acerca de dosis casi equivalentes a JO mg de morfina intramuscular, 
la eficacia parenteral en comparacion con la oral, la duracibn de la 
analgesia y la actividad mtrfnseca {eficack maxima), 

AGONISTAS POTENTES 


Fenantrenos 

La morfina, hidromorfona y oxhnorfona son agonistas potentes 
utiles en el tratamiento del dolor intenso; estos farmacos protodpi- 
cos ya se describieron con deralle. 



La heroina (diamorfina, diacetilmorfiua) es potente y de accion 
rapid a, pero su uso estd prohibido en Estados Unidos y Canada* En 
a nos recientes se ha observado agitacion considerable por reavivar su 
uso; sin embargo, los estudios doble ciego no han respaldado la ase- 
veracion de que la heroina es mds eficaz que la morfina para al briar el 
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dolor cronico intenso, al menos cuando se adminisila por via intra- 
muscular, 

Fenilheptilaminas 

La metadona ha tenido una notoria revitalizadon como analgesico 
potente y util en clinica. Se puede adminktrar por yias oral, intraveno- 
sa, subcutanea, raquidea y rectal. Es bien absorb id a en el tubo diges¬ 
tive y su biodisponlbilidad rebasa por mucho a k de la morfina oral. 



Metadona 


La metadona no solo es un antagonists potente de receptores p, 
sino una mezela racemica de komeros D y L de metadona que tarn- 
bien puedc bloquear los receptores NMDA y los transport ado res de 
la reeaptacion monoaminergica. Esa s propicdades de receptores no 
opioides pueden ayudar a explicar su capaddad de alivio del dolor 
diffcil dc crarar (neuropatico, por cancer), en especial cuando fracaso 
un in ten to previo con morfina. A ese respeeto, cuando ha aparccido 
coleranda de los analgesicos a efectos secundarios mtolerables con d 
uso de dosis crecicntes de morfina o bidromorfona, la “rotacion de 
opioides” a metadona ha brindado analgesia superior a la de 10 a 
20% de una dosis diaria equivalemc de morfina. En caiubio con su 
uso en la supresion de si mo mas de abstinencia de opioides, la urili- 
zacion de metadona como analgesico por io general requiere su ad- 
mi mstradon a intervales dc no mas de ocho boras. Sin embargo, da- 
da la farmacocinetica akamente variable y la semivida prolongada de 
la metadona (25 a 52 boras) debe vigilarse en forma estreeha su ad- 
minisrracion initial para evicar efectos secundarios potencialmente 
lesivos, cn especial la depresion respiratoria. Puesto que k metadona 
es degradada por las iso formas CYP3A4 y CYP2B6 en el htgado, la 
inhibition de su via metabolica o k disfijneion hepatica tambien se 
lian vincuiado con efectos de subredosis, que incluyen depreside 
respiratoria o, con menor frecuencia, arritmias cardiacs con base en 
un intervalo QT prolongado. 

La metadona se usa ampliamente para el tratamiento del abuso 
de opioides. Aparece tolerancia y depcndencia fisica en forma mas 
lenta con la metadona que con morfina. Los signos y smtomas de 
abstinencia que ocurren despues de la interruption siibita de la me' 
tadona son mas leves, si bien mas prolongados, que los de k morfi¬ 
na. Esas propicdades hacen de la metadona un Firmaco util para la 
disintoxication yen el mantenimiento de un adicto a la heroin a con 
recaidas cronicas. 

Para la desintoxication de un adicto con dependcncia a la herok 
na ? se administran dosis bajas de metadona (5 a 10 mg por via oral) 
dos a tres veces a) dia durante dos a tres dias, Al suspender la admi¬ 
nistration de metadona, el adicto expenrnenta un sindrome de abs¬ 
tinencia leve pero tolerable. 

Para el tracamiemo de mantenimiento de rdneidentes en d uso de 
opioides se puede producir ddiberadamente una tolerancia de 50 a 
100 mg/dia de metadona oral; en ese estado el adicto experimenta 
tolerancia cruzada con la heroins* que impide gran parte de los efectos 
de reforzamienco de la adiccion a la misma. Un motivo dc los progra¬ 


ms de mantenimiento es que eJ bloqueo del reforzamlento obtenido 
por abuso de opioides ik'titos inbibe el impulso por obtenerlos, lo que 
asi disminuyc la actividad criminal y bace al adicto mas susceptible 
de tratamjcnto psiquiarrico de rehabilitation. Las bases farmacologi- 
cas del uso de metadona en programas de mantenimiento son solidas 
y las bases fisiologicas radon ales, pero algunos programas de merado- 
na fracasan porqueel tra tinmen to no farmacologico es inadecuado. 

La administration concomitance de metadona a adktos a la he- 
roina, que se sabe presentan recidivas, sc ba puesto en duda por el 
mayor l iesgo de muerte por sobredosis a causa de paro respiratoria. 
No solo ha aumentado el mimero de pacientes que reciben recetas de 
metadona por dolor persists nte, si no tambien cl mimero de sobredo- 
sis accidentales y complicaciones por depresion respiratoria. Lavaria- 
bllidad en el metabolismo de la metadona, la union a protemas, su 
distribucion y conversion no lineal dc la dosis de opioides, participan 
en la aparicion de efectos secundarios, Se ha observado que k bupre- 
norfina, un agonista parcial de receptores J1 con propicdades de ac- 
cion prolongada, es eficaz para los programas de desintoxkadon y 
mantenimiento de opioides y al parecer se vincula con un menor 
riesgo de mortal i dad por sob red os is. 

Fenilpiperidinas 

El fentanilo es uno de los farmacos mas ampliamente utilizado de la 
familia de los opioides sinteticos, El subgrupo del fentanilo incluye 
sufentanilo, aifentanilo y reimfentanilo, ademas del com puesto ori¬ 
ginal, fentanilo. 



1 

ch 2 -ch £ -c 6 h 5 

Fentanilo 


Dicbos opioides difieren principal mente en su potenciay biodis- 
ponibilidad, El sufentanilo es cinco a siete veces mas porente que el 
fentanilo. El al fentanilo es considerablemencc men os potente que 
cl fentanilo, pero actua con mayor rapidez y riene una duration de 
accion mucho mds breve, El remifentanilo se degradacon rapidez por 
esterasas histicas y sangulneas inespedPicas, lo que hace exixemada- 
mente breves sus semividas farmacocinetica y farmacodinamica. Tales 
propicdades son uriles cuando se usan estos compuestos cn la prac- 
rica de la anestesia. Si bien el fentanilo es ahora el analgesico predo- 
minante en la dase de fenilpiperidinas, sigue usandose meperidina. 
Este opioidc, d mas antiguo, tiene efectos amimuscarinlcos signifi- 
cativos que pueden constituir una contraindicacion si k taquicardia 
fuera un problema. Tambien se informs que la meperidina riene una 
accion inotropica negativa sobre et corazdn. Ademas, uene d poten¬ 
tial de producir convulsiones secundarias a la acumulacidn de su 
metabolito, la normeperidlna, en pacientes que redben dosis alias o 
que presen tan insufidencia renal concomitante. Dado este perfil de 
efectos indeseables, el uso de k meperidina como analgesico de pri- 
mera linea es cada vez mas taro, 

Morfina nos 

FJ levorfanol es un analgesico opiaide sintetico que tiene relacion es- 
trecha con la morfina, con acciones agonistas en los receptores opiob 
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des (J., 6 y K\ inhibicibn de la recap tacion de serotonina y norad rena- 
lma> y anragonismo dc los receptores NMDA. 

AGONISTAS LEVES A MOPERADOS 
Fenantrenos 

La codeina, hidrocodeina e hidrocodona tienen menor afinidad 
de union a los receptores opioides JI que la morfina, y a menudo cie- 
nen efectos secundados que iiraican la dosis maxima tolerada cuan- 
do se intenta ob tenet analgesia comparable con la producida por la 
morfina* 

La oxicodona es mas poterue y se recera sola en dosis superiores 
en presentaciones de liberacion inmediata o prolongada para el tra- 
tamtento del dolor intense o moderado. Las presentaciones prm- 
cipales de analgesicos que se administran por via oral en Estados 
Unidos para el rratamienro del dolor leve o moderado son combina- 
clones de liidroxieodona u oxicodona con paracetamol; sin embar¬ 
go, cada vez se utlliza mas la oxicodona de liberacion prolongada a 
una dosis superior. Esta disponible una formulacidn por via in crave- 
nosa de la oxicodona fuera de Estados Unidos. 

Como cada tableta de liberacion controlada de oxicodona contie- 
ne grandes cantidades de oxicodona para permit ir una accion pro¬ 
longada, ban ocurrido in centos de abuso de las preparaciones anti- 
guas, rriturando las tabletas c inyeccando alias dosis del farmaco* lo 
que ocasiona posible abuso y sobredosis po feudal mente letales. En 
2010, la FDA aprobo una nueva presentacion de oxicodona de li¬ 
beration controlada que supuestamente implde cottar, fragmentary 
masticar, aplastar o disolvcr las tabletas para liberal mas oxicodona. 
Con esto se espera que la nueva presentacion gencre menos abuso por 
inhalacion o inyecciom La FDA tambien publico La Risk Evaluation 
and Mitigation Strategy (REMS) que requiere la emision dc una guia 
de medicamencos para los padentes y un requisite y la exigencia de 
que quienes elabomn recetas aprendan el uso correcro de los analge- 
sicos opioides en el tratamiento del dolor (v£ase el recuadro: Adiestra- 
mien to de las personas que recetan opioides). 



Fenilheptilaminas 

El propoxifeno dene relation quimica con la mcradona, pero con 
baja actividad analgeslca. So baja eficacia lo hace inadecuado Lnciuso 
en combination con addo acetilsalirflico para el dolor Intenso. La in- 
cidenda creciente de muertes vinculadas con su uso y mal uso ha cau- 
sado que se incluya como sustanda controlada en Estados Unidos. 

Fenilpiperidinas 

El difenoxilato y su metabolite, difenoxina, no se usan para anal¬ 
gesia pero si para el tratamienco de la diarrea. Se cncuentran registra- 
dos para control minimo (la difenoxina se dasifica en el grupo IV 
y el difenoxilato en cl grupo V; vease el cuadro al final del indite) 
porque la posibilidad de abuso es remota. Ea mala solubilidad de los 
compuestos limita su uso para inyeccibn parenteral. Como los far- 


Adiestramiento de las personas 
que recetan opioides 


ES tratamiento del dolor constituye un problema clinico farma- 
cologico difidl y muchas personas que recetan opioides no 
apredan esta dificultad. E! resultado es que se ha incrementado 
considerablennente el abuse farmacologico en Estados Unidos 
y las muertes por sobredosis por opioides recetados se incre- 
mentaron cuatro veces desde 1999 y hasta la fecha. Estas es- 
tadisticas provocaron que ta FDA elaborara planes para que los 
fabricates de opioides ofrecieran capacitacidn a las personas 
que los prescribes La FDA esta disehando metodos para que 
este adiestramiento seaobligatorioen las personas que recetan 
y subraya el conocimiento detallado de la farmacologia dinlca 
de los opioides con especial atendon en las presentaciones de 
accion prolongada y extendida. El enfasis educativo en las pre- 
sentadones de accion prolongada y sostenida (p + ej., metado- 
na, oxicodona) refleja su relacion con la morbimortalidad en 
p?do y drastico aumento. 


macos antidiarrdcos, bstos se usan en combinacion con atropinas* La 
arropinase agrega en una concentration muy baja para presen tar efec- 
to antidiarreico significative pero se presume que d is minim atin mas 
la posibilidad dc abuso. 

La loperamida es un derivado de fenilpiperidlna util para conrro- 
lar la diarrea. Por su accion sobre los receptores (1 de opioides perife- 
ricos y la falta de efecto sobre receptores del SNC se estan Uevando 
a cabo investigaciones sobre cual podna ser su efecto analgesico. La 
posibilidad dc abuso se considera muy baja por su acceso limltado al 
cerebro, Por tan to, esta disponible sin prescripdon. 

La dosis usual de todos estos antidiarreicos es de dos comprimidos 
para in iciar y a continuacion uno despues de cada evacuacion diarreica. 

OPIOIDES CON ACCIONES 
AG0N1STAS-ANTAG0NISTAS 

Debe tenersc cuidado de no administrar ningun farmaco agonista par- 
cial con acciones mixtas en los receptores de opioides a padentes que 
reciben agonlstas puros, porque los efectos farmacologicos son im- 
prederibles; puede ocurrir disminucibn de la analgesia o precipita- 
ci6n de un sindrome de abstinencia grave- 

Fenantrenos 

Como ya se menciond, la btiprenorfina es un derivado del fenantre- 
no de accion prolongada que es agonista pareial de los receptores U 
(baja actividad intrmseca), y es un antagonism de los receptores 0 y K, 
por tanto, se denomina como agonista-antagonista mixto, Aunque 
la buprenorfma se ba utilizado como analgesico, puede antagonizar la 
accibn de agonistas p mas potentes como la morfma. La buprenorfi- 
na tambien se une al receptor de la orfanina, ORE 1. Se encuentra en 
esiudio si esta propiedad debe parcicipar en el anragonismo a la fun- 
cion de los receptores p. La administracion de la via sublingual es la 
preferida para evicar un efecto significative de primer paso. La dura- 
cion de accion prolongada de la buprenorfina se debe a su ienta di- 
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sodadon de los receptores |1, Esta propiedad la torna resistcnte a los 
efectos ancagbnicos de la naloxona, La buprenorfina fue aprobada por 
la FDA en 2002 para el rratamiento de la dependenck de opioides, 
y los cstudios sugieren que es tan eficaz como la meradona para el 
tratamiento de k abstinenda de opioides j desintoxkadon en pro- 
gramas que induyan asesona, apoyo pslcosocial y direedon per me¬ 
dicos califkados bajo la Drug Addiction Treatment Act A diferencia 
de la meradona, k administracion de altas dosis de buprenorfina oca- 
siona accion antagonist# dc los opioides |1, lo quo limita sus propie¬ 
dades de analgesia y de depresion respiraroria. Sin embargo* las prepa- 
raciones de buprenorfina aun pueden causar depresion respiratona 
grave y muene, en particular cuando se inyectan por via intraveno- 
sa en combinacidn con benzodiazepjnas o bien, cuando se uciliza en 
combinacidn con otros depresores del SNC (sedantes, antipsicoticos 
o alcohol). La buprenorfina tambien seencuentra disponible en com- 
binacion con naloxona, un antagonism opioide JJ pure para evirar su 
u$o como droga de abuso ilegal intravenosa, Tambien se encuentra 
disponihlc un parche transdermico de liberacion lenta que adminis- 
era el farmaco a lo largo de una semana. Se han teporrado efectos psi- 
cotomimcticos con aludnadones, pesadillas y ansiedad despu^s del 
u$0 de farmacos con acdon agonista-antagonista mixta. 

La pentazocina (un benzomorfano) y la nalbnfina son ejemplos 
de analgesicos opioides con propiedades agonistas y antagonists 
mLms. La nalbufina es un agonist# potente dc los receptores K y an¬ 
tagonists parcial de los receptores (i; se administran por via paren¬ 
teral. A dosis el evad as parecen rener un efecto terapeurico maxima 
definido (efecto que no se observa con k morfina), pero un efecto de- 
presor respiratorio. For desgracia, cuando ociirre depresion respira- 
toria, puede ser rekrivamentc resistentc aJ antagonismo con naloxo- 
na por su mayor afimidad por los receptores que la naloxona. 

Morfinanos 

El butorfanol produce una analgesia equivalents a la obtenida con 
nalbufina, pero al parecer causa mayor sedacion a dosis equianalge- 
sicas, El butorfanol se considera un agonists K T de manera predomi¬ 
nance, Sin embargo, tambien puede accuar como agonista parcial o 
antagonists del receptor p . 

Benzomorfanos 

La pentazodna es un agonist a k, con actividad antagonism d^bil o 
agonista parcial p. Es el opioide agonista-an cagonism mas antiguo 
disponible, Se puede usar por via oral o parenteral. Sin embargo, por 
sus propiedades irritantes no se recomienda la inyeccion subcudnea 
de pentazocina. 

diversos 

El tramadol es un analgesics de accion central cuyo me can ismo de 
accion se basa de manera predominance cn el bbqueo de k recapta- 
cion de serotonina; tambien se ha obsetvado que inhibe k fuiidon 
del transportador dc noradrenalina. Por sus efectos analgesicos es 
antagonizado parcialmente por k naloxona, por [o que parece que no 
dependc de su baja afinitiad de union a los receptores |i para lograr 
su actividad terapeurica. La dosis recomendada es de 50 a 100 mg 
por via oral cada sds horns. La toxiddad incluye el vinculo con con- 
vulsiones, FJ farmacoesd rektivamente oomraindicado en paciemes 
con antecedente de epilepsia y para uso con otros farmacos que dis- 


minuyen el umbra! de las convulsiones. Otro peligro grave es el sin- 
drome scrotonmergico, principalmente cuando se administran ami- 
depresivos a base de inhibidores select! vos de k cap radon de seroto' 
nina (SSR1) (cap. 16). Otros efectos secundarios mcluyen nauseas y 
mareo, pero estos sfntomas por lo general se abaLen despues de varios 
dias de admin istracion. Hasta abora no bay in formes de efectos cli- 
nicamente dgnificativos sobre la resplracion o el aparaco cardiovascu¬ 
lar, Considerando el hecho de que la accion anestesica del tramadol 
es en gran parre independienre de la accion dc receptores fi, puede 
servir como adymvante de agonistas puros de opioides en el crammicn- 
co del dolor neuroparico cronico, 

El tapentadol es un analgesico nuevo con afmldad leve de recep¬ 
tores de opioides p y significativa accion de inhiblcion de la recapta- 
cion de nomdrenalina, En modclos en animales sus efectos analgesi- 
cos dismimiyeron apenas en forma moderada con naloxona, pero de 
manera intensa con un antagonista 0t 2 . Es mas, su union al transpor¬ 
tador de noradrenalina (NET, cap. 6) fue mas fuerte que k de tra¬ 
madol, en tanto su union al transportador de serotonin a (SERT) fue 
menor que k de este, El tapentadol fue aprobado en el ano 200B y 
se ha demostrado que es tan efectivo como la oxicodona en el trata¬ 
miento del dolor moderado o intenso, pero con mejor perfil en cuan- 
to a Ea produccidn de sfntomas digesuyos* como nauseas. El tapenta¬ 
dol conlleva riesgo de generar convulsiones en los pacientes con 
rrastornos convulsivos y de smdrome semtoninirgico, Se desconocc 
su urflidad cl mica frente al tramadol y orros analgesicos cuyo meca- 
nismo de accion no se basa principal me nte en la farmacologia de los 
receptores opioides. 

ANTITUSIGENOS 

Los analgesicos opioides estan dentro de los farmacos mis eficaces 
disponibles para k supresion de la tos, efecto que a menudo se logra 
con dosis inferiores a las necesarias para producii analgesia. Los re¬ 
ceptores involucrados en el efecto antitusigeno parecen diferir de los 
rekeionados con las otras acdones de los opioides. Por ejemplo, el 
efecto antitusigeno tambien es producido por estereoisomeros de las 
moieculas de opioides que carecen dc efectos analgesicos y el riesgo 
dc adiccion (v<kse mas adeknte), 

El mecanismo lisioldgico de la tos es complejo y se sabe poco acer- 
ca del mecanismo de accion especifico de los farmacos antitusigenos 
opioides. Parece probable que particlpen los efectos centrales y peri- 
fericos. 

Los dcrivados de opioides mas utilizados como antitusfgenos son 
dcxtrometorhuio, codeina, Sevopropoxlfeno y noscapina (levopra- 
poxifeno y noscapina no estan disponibles en Estados Unidos). De- 
ben usarse con precaucion en pacientes que toman inhibidores de k 
monoammooxidasa (cuadro 51-5). Los preparados antitusigenos por 
lo general tambien contienen expectorantes para dtluir ks secrecio- 
nes respiratorias y fluidificarlas. De manera imponante, por informes 
credences de muertes en ninos pequenos que toman dextrometorfa’ 
no en formula que se obtiene sin receta (para el resfno/la tos), la FDA 
prohibio su uso en ninos menores de seis ahos, Es mas, a causa de 
variaciones en el metabolismo de k coddna, su uso para cualquier 
propdsito en nines pequenos esta en proceso de consideracion. 

E! dextrometorfa.no es el estereoisomero dextrogiro de un deriva- 
do metilado del levorknol, Se pretendia que caredera de propiedades 
adictsvas y que produjm menos estrenlmiento que k codeina. La 
dosis antitusigena usual es de 15 a 30 mg cada seis a ocho boras. Esta 
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disponible en much os productos que se expenden sin reteta. Tam- 
bien se ha observado que el dextrometorfano aumenta la accion anal' 
gesica de !a morfma y al parecer de otros agonistas dc rcceptnres ]i. 
Sin embargo, se ha comunicado que el abuso de su forma purificada 
(en polvo) Ileva a eventos adversos graves, que incluyen la muerte; 

La codefna, como se senalo, tiene actividad antitusigena util con 
dosis menores que las necesarias para analgesia. Ask 15 mg suelen ser 
sufidentes para aliviar la tos. 

El levopropoxifeno es el estereoisomero del dextropropoxifeno, 
un agonLsta opioide debik Carcce de efoctos opioides, aunqtie se 
ba descrito sedaddn como efecto sccundario. La dosis antitusigena 
usual es de 50 a 100 mg cada euatro boras, 

ANTAGONiSTAS DE OPIOIDES 

Los farmacos antagonisms p tiros de opioides, naloxona, nahrexona 
y naJmefeno, son derivados de morfina con radicaies eon mayor 
peso molecular en la posiddn N17. Estos farmacos tienen una afini- 
dad relativamente aka por los si dos de union de opioides |JL. Pre- 
sentan menor afinidad para los otros receptores, pero tambien pue- 
den reverti r a los agonistas en los sirios 5 y K, 



Naloxona 


Farmacocinetica 

La naloxona suele administrarse por inyeedbn y tiene duracion de 
accion corta (una a dos boras) cuando se administra por esa via. La 
disposition mctabolica es sobre todo por conjugation con gincuro- 
nido, como la de fos agonistas de opioides con grupos hidroxilo fi¬ 
bres. La naltrexona se absorbe bien despues de su admimst radon 
oral pero puede presentar un metabofismo de primer paso rapido. 
Presen ta una semmda de 10 boras y una sola dosis oral de 100 mg 
bloquea los efectos de la heroma inyectada por basta 48 boras. El 
nalmefeno, el mas redente dc estos farmacos, es un derivado de nal- 
trexona pero disponible solo para administraddn intravenosa. Como 
Ea naloxona, el nalmefeno se utiliza para las Sob redos is de opioides, 
pero dene una semivida mas prolongada (ocho a 10 boras). 

Farmacodinamica 

Cuando se administran en ausenria de un farmaco agonista, estos an¬ 
tagonists son casi inertes a dosis que producer! antagamsmo noto- 
rio de los efectos de los agonistas de opioides. 

Cuando se adminktran por via rntravenosa a un stijeto tracado con 
morfina, el antagonisms revierte de man era cample ta v notoria los 
efectos opioides en uno a tres minutos. En individuos con depresidn 
aguda por una sobredods de opioides, el antagonists normalize en 
forma eficaz la respiration, grado de eonciencia, tamano de las pu- 
pilas T actividad intestinal y perception del dolor. En sujetos depen- 
dientes que pareccn normales mientras toman opioides, la naloxo¬ 
na o naltrexona casi de manera instantanea precipita un sin drome de 
abstinencia. 


No hay toleranda de la accion antagonist a de estos farmacos ni ia 
interrupcion de la administration cronica precipita un sin drome de 
abstinencia. 

Uso ch'nico 

La naloxona es un antagonista puro y se p re fie re sob re otros farmacos 
mas amiguos, agonistas-antagonistas debiles, que se utilizan princi¬ 
pal mente como antagonisias, por ejempb, nabrfma y levalorfan, La 
principal aplicacion de la naloxona es para trarar una sobredosis agu¬ 
da de opioides (cap. 58). Es muy importante tmer en mente ia duracion 
relativamente breve de la accion de la naloxona porque el padente con 
depresidn grave puede recuperarse despues de una sola dosis de naloxona y 
parecer normal solo para despues recaeren coma luego de una a dos boras. 

La dosis usual initial de naloxona es de 0 J a 0.4 mg por via imra- 
venosa para la depresidn respiratoria y del SNC que pone en riesgo la 
vida* La dosis de mantenimiento con el rrusmo farraaco es de 0.4 a 
0.8 mg por via mrravenosa, con repeticidn segun sea necesario. En el 
uso de la naloxona en el reden nacido con depresidn intensade opioi¬ 
des es importante iniciar con dosis de 5 a 10 pg/kg y considerar una 
segunda dosis basra un total de 25 pg/kg si no se observa respuesta. 

La naloxona a dosis baja (0.04 mg) tiene una participation cce- 
ciente en el tratamiento de los efectos adversos que suelen vincularse 
con los opioides in craven osos o epidurales. La citulacion cuidadosa 
de la dosis de naloxona a menudo elimina el pronto, las nauseas y el 
vomiro, en tamo conserva la analgesia. Para esc proposito, la naloxo¬ 
na oral y los analogos modificados de naloxona y nakrexona se aproba- 
ron por la FDA e incluyen bromuro de luetilnaltrexona para el 
tratamiento del estrenimiento en padentes con enfermedad avanza- 
da de etapa tardi'a y el aJvimopan para tratar el ileo posopetatorio 
despues de resecciones mtescinales. La mctilnaltrexona tiene una 
amina cuaternaria, lo que evita que atraviese la barrera hematoence- 
falica. El alvimopin posee gran afinidad por los receptores p peri- 
fericos y no altera los efectos centrales de los agonistas opioides p, El 
principal meeanismo de accion para el efecto tempeutico selective 
de estos farmacos es el antagembmo ent^rico periferico dc los recep¬ 
tores p con poca penerracion al SNC. 

Dcbido a su iarga duracion de accion, la nakrexona se ba pro- 
pucsto como farmaco de mantenimiento para adictos en program as 
terapeuticos. Una sola dosb adminisnada en dias alternos bloquea de 
manera virtual todos los efectos de una dosis de heroma. Es posiblc 
prededr que ese abordaje de rehabiliiacion no es total mente exitoso 
en un gran porcentaje de usuarios de farmacos, a menos que se les 
motive para liberarse de las drogas. Una aplicacion afm es combinar- 
la con sulfato dc morfina en una presentacion de liberadon lenta, don- 
de 20 a 100 mg de morfina se I i be can lentamente a lo largo de ocho 
a 12 boras o mas para atenuar cn forma prolongada el dolor posope- 
ratorio. La nakrexona, a dosis de 0.4 a 4 mg, es secuestrada en el cen- 
rro de los com prims dos v su fun cion es evitar el abuso de morfina (al 
machacar los oompnrmdos para extraer la morfina de las cjipsulas). 

La naltrexona disminuye el apetito compulsivo por alcohol en los 
alcohdlicos cronicos por aumento de la secrecfon basal de endorfina 
P y se aprobo por la FDA para ese proposito (cap. 23), La naltrexona 
facilira ademas la abstinencia nicodnica (tabaquismo) con menos au¬ 
mento de peso. De hecho, la combinacidn de naltrexona y bupropion 
(cap. 16) ofrece otra esrrategia efectiva y sinergica para bajar de peso. 
Si los estudios clinicos demuestran que su uso proiongado es inocuo 
para el aparato cardiovascular, final mente la FDA aprobar£ ^ste y 
otros compuestos combinados con nalrrexnna para bajar de peso. 
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RESUMEN Opioides, sustitutos y antagonistas de opioides 


Subrfase, farmaco 

Mecamsmo 
de aeddn 

Efectos 

Aplicaciones cfmicas 

Farmacocinetica, toxicidad j 

AGONISTAS DE OPIOIDES 

■ Morfina 

■ Meta dona 
• Fentanito 

Agonistas potentes de 
reteptores p - afinidad 
variable por receptores 

Sy k 

Analgesia ■ alivio de la ansle- 
dad • sedacidn * disminudon 
de la velocidad de transito 
intestinal 

Dolor intenso * adyuvante en 
la anestesia (fentanilo, mor- 
fina) - edema pulmonar (sdio 
morfina) * mantenimlento en 
prog ram as de rehabilitacidn 
(solo metadona) 

Efecto de primer pa so * 1-4 h excepto 
metadona, 4-6 h ■ Toxicidad: de presibn 
respiratoria * estrenimiento intenso * 
riesgo de adiccidn * convulsiones 

* Hidromorfona, oximorfona: similares en eficacia a la morfina, pero con mayor potencia 




* Meperidine: agonista potente con efecto anticolinergico 

• Oxicodona: ia analgesia depends de fa dosis 


Sufentanil aifentanllo, remifentanilo: simitares a fentanilo perocon duracione s de accion mas breves 


■ Codei na 
* Hidrocodona 

Me nos eficaz que la 
morfina * puede antago- 
nizar a agonistas fuertes 

Como los agonistas fuertes * 
efectos mas de biles 

Dolor leve a moderado * tos 
(codeina) 

Como los agonistas fuertes * toxicidad 
dependiente de la variaribn gen^tica del 
metabolismo 

ANTAGONISTAS'AGONISTAS MIXTOSOE OPIOIDES 




* Buprenorfina 

AgonEsta parcial p * 
antagonista k 

Como los agonistas poten¬ 
tes, pero puede antagonizar 
sus efectos * tarn bien dis- 
minuye el deseo compulsive 
de alcohol 

Dolor moderado * algunos 
programas de manteni- 
miento de rehabiiitacion 

Duracion de accion proiongada * puede 
precipitar un sindrome de abstinencia 

« Nalbufina 

Agonista k - antago¬ 
nista p 

Similar a buprenorfina 

Dolor moderado 

Como la buprenorfina 

ANTITUSfGENOS 





* Dextrometorfano 

No se comprende bien, 
pero posee actividad 
agonista pardal p 
potente y es eficaz 

Disminuye el reflejo tusigeno 
* dextrometorfano, fevopro- 
pox i fen o sin propiedades 
analgesicas 

Tos debiiirante aguda 

Duracion de 30 a 60 min * Toxicidad: 
minima cuando se toma segun las 
instrucciones 


Codetna, tevopropoxifeno: simitar al dextrometorfano 


ANTAGONISTAS DE OPIOIDES 


Naloxona 

Antagonistas de recep¬ 

Antagoniza rapidamente 

Sobredosis de opioides 


tores p, 5 y k 

todos los efectos de los 




opioides 



Duration de 1-2 h (puede ser necesario 
repetirlo cuando se trata de sobredosis) * 
Toxicidad: p reel pita el sin drome de absti¬ 
nence en usuarios depend ientes 


• Naltrexona, nalmefeno: como fa naloxone, pern con duracion de accion mas proiongada (>W h); la naltrexona se usa para progfamas de mantenimien to y puede bloguear 
los efectos de la heroina durante hasta 48 h 


* Alvimopdn , bromuro de metilnaitrexona: antagonistas p potentes con entrada deficient? al sistema nervioso centralse pueden usar para tratar el estrenimiento intenso in 
ducido por opioides sin precipitar un sindrome de abstinencia 


OTROS ANALG£S!C05 USADOS EN EL DOLOR MODERADO 


■ Ta pentad ol 

Agonista p moderado, 
inhibidor poderoso de 

NET 

Analgesia 

Dolor moderado 

Duration 4-6 horas * Efectos secondaries: 
cefalea, nauseas, vbmito; posible depen¬ 
dence 

» Tramadol 

Efectos mixtos: agonista 
p d£bil, inhibidor 
moderado de SERT in hi' 
bid or debiE de NET 

Analgesia 

Dolor moderado ■ adyuvante 
de opioides en s indromes de 
do for cron i co 

Duracion 4-6 h * Toxicidad: convulsiones * 
riesgo de sindrome serotoninergico 


NET r transportador de la recaptedon de norad renal in a ; SERT, transporter de la recaptaddn de serotonina 
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PREPARACIONES DISPONIBLES* 



WOMBRE GENERICO OISPOfttSLECOMO 


ANALGfSICOS OPIOIDES 


Alfentanilo 

Buprenorfma 

Butorfanol 

Codeina (sulfato o fosfato} 
Fentanilo 

Hidromorfona 

Levometadilo, acetato** 

Morfina, sulfato 
Oral rectal parenteral 

Capsuias de administradon 
oral de liberacion sostenida 

Capsuias de administration 
oral de liberacion extendida 
(sulfato de morfina/dorhidrato 
de naltrexonaj 

Nalbufina 

Oxlcodona 

Oximorfona 
Pentazodna 
Rem ifentanilo 
Sufentanllo 


Generico, Alfenta 

Buprenex, otros, Butrans 
(transdermfco) 

Generico, Stadol, Stadol NS (nasal) 
Generico 

Generico, Duragesic [transdermico) 
Fentanyl Buccal Fentanyl 
Actiq (tabletas) 

Generico, Di laud id, otros 
Orlaam 

Generico 

Avirtza, Kadian 

Embeda 

Generico, Nubam 

Generico, OxyCQNTIN (de 
liberacion sostenida) 

Generico, Numorphan, otros 

Talwin 

Generico, Ultiva 
Generico, Sufenta 


NOMSRE GENERICO 

DISPOMIBLE COMO 

OTROS ANALG ESI COS 

Tapentadol 

Nucynta 

Tramadol 

Generico, Ultram, otros 

Ziconotida 

Prialt 

COMBI NACIONES DE ANALGESICOS* 

Codeina/^cido acetilsalidlico 

Generico, Empirfn Compound, 
otros 

Codeina/paracetamol 

Generico, Tylenol con codeina, 
otros 

H i d ro codon a/i bu p rofeno 

Vicoprofen 

Hfdro code n a/pa racet a mo 1 

Generico* Norco, Vicodin, Lortab, 
otros 

Oxicodona/atido acetilsaficflfco 

Generico, Percodan 

Oxi cod on a /paraceta m ol 

Generico, Percocet Tylox, otros 

ANTAGONI5TAS OPIOIDES 

Alvimcpan 

Entereg 

Metilonaltrexona 

ftelistor 

Nalmefeno 

Revex 

Naloxona 

Generico, Narcan 

Naltrexona 

Generico, ReVia, Depade/Vivitrol 

ANTITUSlGENOS 

Codefna 

Generico 

Dextrometorfano 

Generico, Benytin DM, Delsym, 
otros 


* Los p re pa rad os de opioides antidiarreicos se muestran en el capftulo 62, 

** Famnaco a pro ba do solo para el tratamiento de la a diction a narcoticos. 

f Se dispone de docenas de productos coimbinados; 56 b unos cuantos de los de prescription mis frecuentese muestran aquf; los productos combinados de codeina disponlbles en 
varias dosls suelen senalarse como No, 2 (1 5 mg de codeine), No, 3 [30 mg de codeina y No, 4 (60 mg de codeina), Los medicos que prestriben deben estar al tanto de los posibles ries- 
gos de lesion renal y hepatita con el paracetamol, el acido acetilsalio'lico y los farmacos antiinflamatorios no esteroideos contenidos en estas combinations analgesicas. 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


Bn este caso, el tratamiento del dolor intenso debe inchiir la 
administration de tin analgesico opioide intravenoso potente 
como la morfina, hidromorfana o fentanilo* Antes de adminis- 
trar una dosis adicional de analgesicos opioides, es de esperar- 
se que el paciente requiera revaloraciones frecuentes tanto de 
la intensidad del dolor como de la presenciade posibles efectos 
secondaries. Dados sus antecedentes de enfermedad pulmonar. 


tambien se encuentra en mayor riesgo de depresion respirato- 
ria. La revaloracidn frecuente de so nivel de conciencia, de la fre- 
cuencia respiratoria, de la saturation fraccionada de oxfgeno y 
otros parametros vitales pueden lograr el objetivo de aliviar el 
dolor con minima depresidn respiratoria. El uso simultaneo de 
sedantes como benzodiazepinas debe evitarse en la medida 
de lo posible, en case necesario administrates con precaution. 
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Farmacos de abuso 

Christian Liischer, MD 


ESTUDIO DE CASO 


El senor V es un varon de 47 ahos que en fecha reciente fue 
ascendido a director de una compania de transposes. La revi¬ 
sion de los libros contables mostro la falta de una gran cantidad 
de dinero. Investigadones subsiguientes demostraron que el 
senor V habia gastado mas de 20 000 dolares en un mes para 
comprar cocaina; a la fecha consume 2 a 3 g por dia. Tambien 
bebe varias cervezas por dia y cinco a ocho tragos de vodka por 
la tarde y pasa los fines de semana en clubes nocturnos, don- 
de a menudo consume dos a tres pildoras de extasis. Inicio su 

Los farmacos son motive de abuso (urilizados en formas que no tie- 
nen aprobacibn m^dica) porque causan semimientos fuertes de eu- 
foria o alteran la percepcibn, Sin embargo, la exposition rcpeutiva 
produce cambios adaptativos amplios en el cercbro y, como conse- 
cuencia, el uso de farmacos puede convertirse en compulsive: el 
pun to distintivo de las adicciones. 

■ NEUROBIOLOGIA BASICA 
DEL ABUSO DE FARMACOS 

DEPENDENOA VS. APICClON 

La investigation recience de neurobiologia !iev6 a la separation meed- 
nica y conceptual de “dependenda” y “adiccibn". La denomi nation 
antigua ^dependencia fisica” hoy se conoce como dependencia, cn 
canto que la “dependencia psicologica” se llama dc manera mas sim¬ 
ple adkeion. 

Todo farmaco adictivo produce su propio espectro caracteristico 
de efectos agudos pero to dos tienen en conruin que inducen sensado- 
nes intensas de euforia y gratification. Con la exposition repetida, 
los farmacos adictivos inducen cambios adaptativos como tolerancia 
(necesidad dc aumentar la dosis para mancener ei mismo efecto). Una 
vez que ya no se dispone del farmaco del que se abusa se hacen a pa- 
rentes los signos de abstinenda. Una combination de tales signos 
conodda como stndrome de abstinencia define a la dependencia * 
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consumo de drogas a los 18 anos; durante las fiestas consumia 
principalmente mariguana (cinco a seis cigarrillos por sema¬ 
na), pero tambien cocaina, Este "uso recreativo 11 se detuvo su- 
bitamente cuando se caso a los 27 anos de edad e ingreso a un 
programa de capacitaribn que le permitio obtener el trabajo ac¬ 
tual, que ahora se encuentra en rjesgo por su consumo de cocai¬ 
na, ;E1 senor V presenta adiccibn, dependencia o ambas? ;Cual 
es el motive para el uso de varias drogas diferentes, que produ- 
cen adicoibn, al mismo tiempo? 

La dependencia no siempre es un factor correlacionado del abuso 
de farmacos; tambien se presenta en muchos casos con sustandas no 
psicoactivas como vasoconstrictores simpaticomimeticos y broncodi- 
latadores asi como nitrates organ icos vasodilatadores. La adkeion , por 
otro lado s consta de la administracibn compulsiva recidivance dc far¬ 
macos pese a sus consecuencias negacivas, a voces desencadenada por 
un deseo compulsive que ocurrc en respuesta a factores contextuales 
(vease recuadro: Modelos animates en la Investigacion de adicciones), 
Aunque de manera invariable ocurre dependencia con la exposition 
erbnica, solo un pequeno porcencaje de los sujetos dcsarrolla un ha- 
bito, pierde el control y se vuelve adicto. Por ejemplo, muy pocos 
pacientes que rcciben opioides como analgesicos desean el farmaco 
despues de su interruption; solo una persona de cada seis se vuelve 
adicta en los 10 anos que siguen al primer uso de cocaina. Por el con- 
trade, las recaidas son muy freeuenres en los adictos despues de una 
abstinenda cxitosa, cuando por deftmeibn ya no son dependientes- 

LOS FARMACOS QUE CAUSAN ADICCION 
AUMENTAN LA CONCENTRACION DE 
DOPAMINA: REFORZAMIENTO 

A fin de comprender los cam hi os a largo plazo inducidos por los far¬ 
macos de abuso se deben idemificar sus objetivos moleculares y ce- 
lulares initiates, Disrintos en toques de investigacion en animales y 
seres humanos, que incluyen estudios de imagen funcionales, ban 
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revetado que el sistema mesolmibico de dopamina es el principal si- 
tio dc acrid n de I os farmacos que causan adiecion. Este sistema at 
origina en eJ area legmentaria ventral (VIA), ana estructura pc- 
quena en k pimta dd tallo cerebral que se proyecta hack el nucleo 
auditi vo (accumbens)y la amigdak, el hipocampo y la corteza pre- 
iron ral (fig, 32-1). Casi rodas las neuronas de proyecdon dd VTA 
son productoras de dopamina. Cuando las neuronas dopaminergicas 
del VTA empiezan a deseargar, se liberan grandes canridades dc do¬ 
pamina en el nucleo audidvo y la corteza prefrontal, Los estudios 
iniciales en animales con estimukddn dectrica del VTA combined a 
con respuestas operantcs (p. ej., acdonamienro de una palanca) que 
producen un fuerte refbrzamiento establecieron k funcidn medular 
del si stem a mesolmnbico dc dopamina cn el procesamiento de las re- 
compensas. La aplicacicm directa de farmacos en e! VTA tambien 
actua como reforzamiemo fuerte y la admmistrarion sistemica dc 
firmacos de abuso causa liberadon de dopamina, Incluso la actua- 
cion sdecriva de neuronas dopaminergicas basta para desen cadenar 
los cambios conductuaJes quese observan dpicamente con ks drogas 
adtctivas. Estas acciones tan selectivas uulizan metodos oprogeneiicos. 
Sc suminisira luz azul en un disposhivo que se desplaza libremente a 
craves de las gufas luminosas para accivar al canal rodopsina, canal 
de cationes regukdo por luz que se expresa de manera artificial en ks 
neuronas dopaminergicas, Como consecuertcia, los ratones se admi- 
nistraban a si mismos luz azul; variando la activacion liuninosa de ks 
neuronas dopaminergicas del VTA con un ambienre especifico esta- 
bledendo una preferenda a largo plaza, Por el coatrario, cl empieo 
de efectores optogenicos mhibidores en la activacion de neuronas 
inhibidoras causa aversion. 

Como regia general todvs los farmacos de adiecion activan alsistema 
mesoltmhtco de dopamina. E! slgnificado conductual de este aumento 
de dopamina es a tin motivo de con trovers ia. Una hipotesis atracdva 
es que la dopamina mesolfmbica codiftca la diferencia entre k reeom- 
pensa esperada y la real y asi constituye una fuerte senal de aprendi- 
zaje (vease recuadro: Hipotesis dc dopamina de ks adicriones). 

Como cad a farmaco de adiccidn dene una molecuk efectora es- 
pecffica que involucra dbtintos mecanismos celukres para activar al 
sistema mesolimbico, se pueden tlisringuir tres clases, Un primer 
grupo se une a receptores acoplados a la proteina G fl|J un scgun- 
do grupo interactua con receptores ionotropicos o conductos de 
iones y un terccr grupo se dingc a un transpomdor de dopant!nas 
(ciiadro 32-1 y fig, 32-2), Los receptores acopkdos a la proteina G 
(GPCR) de la famLlia G jo inhiben a ks neuronas por hiperpokriza- 
cion postsinaptica y regulation presinaptica de la liberation de trans- 
misores. En el VTA b accion de estos farmacos es p re fe rente men te 
sob re las neuronas con ad d o y aminobutirico (GABA), que actuan 
como neuronas internundales inhibidoras locales, Los farmacos de 
adiccidn que sc unen a los receptores ionotropicos y conductos idni- 
cos pueden tener efectos combinados sob re las neuronas dopaminer¬ 
gicas y los del GABA, que en un momento dado lieva a la mayor libe- 
racion de dopamina. Pinal meat e, los farmacos de adiecion que inter- 
fieren con los transportadores de monoaminas bloquean la recap tad on 
o estimukn la Liberadon no vesicular de dopamina, lo que causa una 
acumulacion de dopamina extracelukren ks estructuras donde ejex- 
ce am efectos. Puesto que las neuronas dd VTA tambien expresan 
transportadores somatodendriticos que normalmente depuran la do¬ 
pamina liberada por las dendritas, los farmacos de clase 3 tambien 
aumentan la concenrraddn de dopamina por el VTA. Aunque los 
krmacos de esta clase tambien afecran a los transportadores de otras 


Modelos animales en la investigation 
de adicciones 


Muchos de los avances recientes en la investigadon de adiccio¬ 
nes han sido posi bles gracias al uso de modelos animales. Como 
los farmacos de abuse no son solo gratificantes sino tambien 
reforzadores, un animal aprendera una conducta {p, ej„ acdonar 
una palanca) cuando esta en relacion con la administraddn 
de un farmaco, En tal paradigma de autoadministradda el nu- 
mero de veces que un animal desea activar la palanca para ob- 
tener una sola dosis refleja la intensidad del reforzamiento y r por 
tanto, constituye un parametro de las propiedades de gratifica- 
don de un farmato. La observacidn de signos de privadon es- 
pecificos de los roedores (p, ej„ saltos de escape o agitacion de 
"perro mojado"' despues del termino abrupto de la administra- 
don cronica de morfina) permite la cuantificacion de la depen- 
dencia. Las pruebas conduauaies de adiecion en los roedores 
han mostradodificultad para su perfeccionamientoy hasta aho- 
ra ninguna capta por completo la complejidad de la enferme- 
dad; sin embargo, es posible modelar los componentes medu- 
lares de la adiecion, por ejemplo, por vigifancia de la sensibiliza- 
cion conductual y la preference por un lugar condidonado. En 
el primer tipo, se observa un aumento de la actividad locomo- 
tora con la exposiddn intermifente a farmacos. En el segundo, 
se prueba la preference de un ambiente particular vinculado 
con la exposidon a farmacos al determinar el tiempo que un ani¬ 
mal dedica al compartimiento donde se redbio el farmaco com- 
parado con aquel donde s6!o se inyeetb soiucion salina (prefe- 
rencia por un lugar condidonado). Ambas pruebas tienen en 
comun que son senssbles a fas acciones de los farmacos adlctb 
vos condicionadas por claves. Las exposiciones subsiguientes 
al ambiente sin el farmaco Hegan a la extension de la preferen- 
da del lugar, que puede reinictarse con una dosis baja de furna¬ 
ce. Los cambios persistentes sirven como modelos de recafdas y 
se han vinculado con la plastkidad sinapfica de la transmision 
excitadora en el area tegmentaria ventral y el nucleo auditive 
(vease tambien el recuadro Hfpdtesis de dopamina de las adic¬ 
ciones), Existen pruebas mas refinadas de autoadministracibn 
de drogas, en las cuales una rata o raton tiene que presionar una 
palanca a fin de obtener una inyeccibn, por ejemplo, de cocai'na, 
Una vez que ef animal ha aprendido la asociadbn con el es- 
timulo condicionado (p, ef, una luz o un sonido breve), la sim¬ 
ple presentacion de un estimulo desencadena la busqueda de 
drogas. La administracion prolongada por el propio individuo 
de drogas de adiccidn a lo largo de meses ocasiona conductas 
en la rat a que simulan la adiccidn en el humano. Tales roedores 
'adictos" tienen fuertes motivaciones para la busqueda de co¬ 
ca ina, y continuan buscando la droga Incluso cuando ya no se 
encuentra disponible y se autoadministran cocaina pese a las 
consecuendas negativas, como la aplfcacion de cheques elec- 
tricos en las patas. Estos datos sugieren que la adiccidn es una 
enfermedad que no respeta los limites de las especies, 

monoaminas (noradrcnalina, seroronina), es k accion sobre el siste¬ 
ma de dopamina la que sigue siendo medular para la adiccidn. Esto es 
congruence con las observaeiones de que los antidepresivos que bio- 
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FIGURA 32-1 Prindpales conexiones del sistema mesolimbico de dopamina en el cerebrcx Esquema da cortes cerebrates que ilustra que las 
proyecdones de dopamina se originan en el area tegmentaria ventral y ejercen sus efectos en el nucleo auditive, la corteza prefrontal, la amfgdala y 
el hfpocampo. Las tineas punteadas en el corte sagftal rndican ef lugar donde se hideron los cortes horizontal y coronal. 


quean la captation de sera ton in a y noradrenalina, pern no la de dopa¬ 
mina, no producen adiccion incluso despues de su uso prolongado. 

DEPENDENCIA: TOLERANCIA 
Y ABSTINENCIA 

El cerebro muestra signos de adaptation con la exposition cronica a 
los fuimacos de adiccion* For ejemplo, si la morfina se usa a inter- 
valos cortos, su dosis dene que incrementarse en forma progresiva 
durante el transcurso de varios dias para mantener la recompensa o 
el efecco analgesico; ese fenomeno se denomina tolerancia, Puede 
convert irse en un problema grave por el aumenro de los efectos co- 
laterals, como depresion respiratoria, que no son muy tolerados y 
pueden llevar a muertes vinculadas con sobredosis. 

La tolerancia a opioides tal vez tenga relacion a una disminucidn 
en la concentration dc un farmaco o a una duracion mas breve de su 
accion en un sistema efector (tolerancia farmacodnerica), De mane- 
ra alternative, puede involucrar cambios en la funcion dd receptor p 
de opioides (tolerancia termacodinamica)* De hecho, muchos ago- 
nistas del receptor U de opioides promueven una fosforilacion inren- 
sa de receptores que desencadena el reclutam lento de la protema de 
adaptacidn, arresdna |3, que causa que las protemas G se desacoplen 
del receptor y se internen en las cekdas en minutes (cap. 2). Puesto 
que esto disrmnuye las senates, es rentador explicar la tolerancia por 
tal mecamsmo* Sin embargo, la morfina, que induce tolerancia in- 
tensa, no recluta a La arresting (3 ni promueve la mternali/addn de re¬ 
ceptores* Por el contrario, orros agonistas que impulsan la interior!- 


zacion dc receptores de manera muy eficaz induccn solo una toleran¬ 
cia I eve* Con base en esas observadones se emit! 6 la hipotesis de que 
la resensibilizacion y la internalizadon de receptores en realidad pro¬ 
regen a la edula de una sobreestimutecton. En este modelo, la mor¬ 
fina, al no desencadenar la endocitosis de receptores, estimate de 
manera desproporcionada proeesos adaptativos que en un memento 
dado causan tolerancia. Aunque la identidad molecular de esos pro¬ 
cesos esta aun en estudio, pueden ser similares a Los involucrados en 
la abstinencia (vease mas adetente), 

Los cambios adaptativos se torn an a pa rentes una vez que termina 
la exposicion al farmaco, Esto se llama abstinencia, y se observa en 
grades variables despues de la exposition cronica a cast todos los far- 
macos de abuso* La abstinencia de opioides en seres humanos es en 
particular fuerte (se describe mas adetente), Los estudios en roedorcs 
Inc remen taron de manera significativa la comprcnsion de los meca- 
nismos neurales y moleculares que subyacen a la dependencia. Pot 
ejemplo, los signos de dependencia, asi como los de analgesia y gra¬ 
tification, se abolen en racones con bioqueo genico que carecen del 
receptor jl de opioides, pero no en aquellos que carecen de otros re¬ 
ceptores de opioides (8, K). Si bien la activacion del receptor de 
opioides p inicialmente inhibe con intensidad a la adcnilildclasa, la 
inhibicion se hace mas debil despues de varios dias de exposition re- 
petida. EI desvanecimienco de la inhibicion de dicha enzima se debe 
a la contraadaptacion del sistema enzimaxico durante la exposicion 
al farmaco que origina la sob reproduce! on de cAMP durante la pri- 
vacion subsiguieme, Hay varios mecanismos de esa respuesta com- 
pensatoria de la adcnilildclasa, que induyen la regulation ascendente 
de la transcription de la enzima. La mayor concentration de cAMP, 
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a su vez, aeriva hivrtemenre al facror de transcription protema de 
union de! elememo de respuesta de AMP ciclico (CRHB), !o que lie- 
va a su regulation de I os genes di scales. De los escasos genes de esc 
cipo identiFicados a la feeha, uno dc los mas interesantes es el del if 
gando de opioides endogenos K* dinorfina. El principal objetivo de 
la dinorfina son los receprores opioides K presinapticos quc regu- 
lan la liberation de dopamina en el ruicleo audirivo* 

ADICCION: UNA ENFERMEDAD DE 
APRENDIZAJE MAL ADAPTATIVO 

La adiccidn se caracteriza por una elevada motivation para obtener y 
usar mi farmaco a pesar de sns consecuencias negativas. Con ti riem- 
po t el uso del farmaco se votive compulsive (“desear sin gusto"). La 


adiccion es una enfermedad recalcitrance cronica y de recaidas irre- 
ducibles, muy dificil de rratan 

El problem a central es que incluso despots de la abstinenda exi- 
cosa y de periodos prolongados sin farmacos, los individuos adictos 
rienen un alto riesgo de recaidas. £stas suclen desencadenarse por uno 
de los siguicnces tres crastornos: reexposition al farmaco de adiccion, 
estres o un contexts que recucrde cl uso previo del farmaco. Parece 
quc cuando se combina con el uso dc farmacos, un estimulo neucro 
puede causar un cambio y mocivar (“descncadenar") una conducts 
relacionada con la adiccion. Ese fenomeno puede involucrar la plas¬ 
tic id ad sinaptka de los ndcleos de la proyection mesoJtmbica (p. ej,, 
proy ection es de la corteza prefrontal medial had a las neuronas del 
nticleo auditive que expresan los recepcores D ( ). Varies estudios re- 
dentes sugieren que el reclutaraiento del cuerpo estriado dorsal es 


Hipotesis de dopamina de las adicciones 


En la primera version de fa hipotesis descrita en este capitulo se 
creia que la dopamina mesolimbica era la sustancia neuroqumnka 
relacionada con e! placer y la gratification. Sin embargo, durante ef 
ultimo decenio las pruebas experimentales han Slevado a varias 
revisions, La secretion faska de dopamina en realidad puede co- 
dificar el error de prediction de la recompensa en lugar de la recom¬ 
pensa misma. La djferencia se basa en las observadones pioneras 
en monos de que las neuronas dopaminergicas en el area tegmem 
tan a ventral (VTA) son actfvadas de la manera mas eficaz por una 
gratification (p. ej<, una cuantas gotas de jugo de fruta) que no 
esta prevista. Cuando el animal aprende a predetir la aparreion de 
una recompensa (p> ej., al asociarla con un estimulo, eomo un so- 
nido), las neuronas de dopamina dejan de responder a la recom¬ 
pensa misma (jugo), pero aumentan su tasa de descarga cuando 
ocurre el estimulo tondicionado (sonido). Finalmente, si la recom¬ 
pensa es predicha pero no se proporciona (sonido pero ningun 
jugo), las neuronas de dopamina se inhiben por debajo de la aeti- 
vidad basal y se tornan por complete inactivas. En otras palabras, 
e! sistema mesolfmbico revisa de manera continua fa situation de 
recompensa. Aumenta su acti vidad cuando la recompensa es ma¬ 
yor de la esperada y la interrumpe en el caso opuesto, de esta 
manera, codifka la prediction del error de recompensa. 

En conditiones fisioiogkas, la serial de dopamina mesofimbka 
podria representar una serial de aprendizaje encargada de reforzar 
la adaptation conductual constructiva (p. ej,, aprendizaje del ac- 
cionamiento de una palanca para obtener aiimento), Los farmacos 
de adiccion, por aumento directo de la dopamina, generaran una 
serial de aprendizaje fuerte. pero inapropiada, Jo que bloquea el 
sistema de recompensa y tleva al reforzamiento patologico, Como 
consecuencia, la conducta se vuelve compulsive; esto es, las deci- 
siones ya no son planeadas y bajo control, sino automatical lo que 
es el rasgo distinftvo de la adiccion. 

Esta hipotesis atractfva se ha cuestionado con base en la obser¬ 
vation de que aun son posibles algun aprendizaje relacionado con 
el farmaco y alguna recompensa en ausencia de dopamina. Otra 
observation intrigante es que los ratones modificados genetka- 
mente para carecer de un objetivo molecular primario para la co- 
caina, el transportador de dopamina DAT, aun se autoadministran 


el farmaco. Solo cuando tambien se eliminan los transportadores 
de otras aminas biogenas, pierde la cocaina por complete sus pro- 
piedades de gratification. Sin embargo, en ratones DATT /_ donde 
las eifras sinapticas basales de dopamina son altas, la cocaina toda- 
via lleva a una mayor liberatidn de dopamina, supuestamente por- 
que otros transportadores de monoaminas sensibles a cocaina (NET, 
SERI) pueden eliminar algo de dopamina. Cuando se admimstra 
cocaina, esos transportadores tambien se inhiben y Ea dopamina 
nuevamente aumenta. Como consecuencia de esta sustitucion de 
transportadores de monoaminas, la fluoxetina (un inhibidor selec¬ 
tive de la recaptacion de serotonina, cap, 30) se vuelve adictlva en 
ratones DAT 7 " Ese concepto es respaldado por nuevas pruebas 
que muestran que la deletion del sitio de union de cocaina en DAT 
deja sin cambio a la concentration de dopamina basal pero abole 
el efecto recompensa dor de la cocaina. 

La hipotesis de dopamina de las adicciones tambien se ha cues¬ 
tionado por la observation de que los estimulos de salida que no 
son recom pens ado res (que pueden en realidad ser incluso deaver- 
sS6n y, por tanto, reforzadores negatives) tambien acti van a cierto 
subsegmento de neuronas dopaminergicas en el area tegmentana 
ventral Las neuronas que son activadas por estfmulos de aversion 
se proyectan a la corteza prefrontal, mientras que las neuronas do- 
paminergkas inhibidas por estimulos de aversion son aquellas que 
se dirigen princjpalmente al nucleo auditivo, Estos datos recientes 
sugieren que en paralelo con el sistema de recompensa, se origina 
un sistema de aversion aprendizaje en el VTA. 

Cualqurera que sea la participation precisa de la dopamina en 
conditiones fisioldgicas, todos los farmacos de adiccion aumentan 
mucho la concentration de 4sta en estructuras de la proyection me- 
solimbica. Esto sugiere que las concentrationes altas de dopamina 
en realidad pueden ser el origen de cambios adaptativos que sub- 
yacen a la dependence y la adiccidn, un concepto que a bora es 
respaldado por las tecnicas modernas que permften regular la ac- 
tividad de las neuronas dopaminergicas en seres vivos, De hecho, 
las manipulaciones que estimulan una actividad sostenida de las 
neuronas dopaminergicas del VTA provocan las mismas adapta- 
ciones cefulares y cambios conductuales que son tipicos de la ex¬ 
position a drogas adictivas. 
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CUADRO 32-1 Clasificacion mecanica de los farmacos de abuso, 1 


Nombre 

Principal sitio molecular de aedbn 

Farmacologra 

Efecto sobre las neuronas de dopamina (DA) 

rr ! 

Farmacos que aetivan los receptores acoplados con la proteina G 




Opioides 

[i-on (gj 

Agonista 

DesEnhibEcidn 

4 

Cana bin aides 

CB,R(GJ 

Agonista 

Desinhibicbn 

2 

Acido Y^hidroxibutirlco (GHB) 

GABA b R(GJ 

Agonista dbbll 

DesinhibEtibn 

? 

LSD, mezcatEna, psiloctbina 

S-HTyR (G q ) 

Agonista parcial 

— 

1 

Farmacos que se unen a receptores ionotropicos y conductos ionicos 



Nicotina 

nAChR (a4j32) 

Agonista 

Exdtacibn 

4 

Alcohol 

GABA a R, 5-HTjR, nAChR, NMDAR, 
conductos de Kir3 


Exdtacibn, desEnhibfdbn (£?) 

3 

Benzodiazepinas 

GABA a R 

Regulador positive 

Desinhibicibn 

3 

Fendclidina, ketamina 

NMDAR 

Antagonista 

— 

1 

Farmacos que se unen a tra ns port adores de aminas biogenas 




Cotaina 

DAX SERT, NET 

Inhlbidora 

Bloquea la captation de DA 

5 

Anfetamina 

DAT, NET, SERT, VMAT 

Revierte el transporte 

Bloquea la captactbn de DA, agotamiento 
sln^ptico 

5 

£xtasis 

SERT > DAT, NET 

Revierte el transporte 

Bloquea la captacion de DA, deplecion sinaptica 

? 


receptor de serotonins CB,R, canabfnoide-1; DAT tramportador de dopamina; GABA, acido y-aminobutirico; conductos de Kir3 r conductos de potaslo de rectfficadbn al 
interior acoplados con fa proteina G; LSD, dietilannrda del acido lisergito; p-OR r receptor a de opioides; nAChR, receptor mtotfntto de acetilcolina; NET traosportador de noradrena- 
lirta; NMDAR, receptor de Af-metiho-aspartato; SERT transports dor de serotonrna; VMAT, transports dor de monoaminas vesiculares; ?, indica que no se dispone de datos, 

1 Los farmacos entran en una de tres categ arias: con action en los receptores acoplado a la proteina G, en los receptores ionotrbpicos o conductos ionicos o en los tra ns porta dores 
de aminas biogenas. 

5 Rfl, riesgo relative de adiccion: 1 = no adictivo; 5 = altamente adictivo. 


causa de la compulsion. Esa descarga puede depender de la plastici- 
dad sinaptica del nudeo auditivo del cuerpo estriado ventral, donde 
los aferentes de dopamina mesolimbicos convergen con los aferentes 
glutamatcrgicos para modular su fun cion. Si la liberacion de do- 
pamina codifies cl error de prediccion de la gratification (vease rc- 
cuadro: Hipotesis de dopamina de las adicciones)* la estimulacion 
farmacologica de los sistemas de dopamina mesolimbicos generara 
una serial de aprendizaje desusadamente fuer re. A difercncia dc las 
gratificaciones nacurales, los farmacos de adiccion continuan au- 
memando la dopamina induso cuando se espera una recompensa. 
Tal efecto comrarresra la senal de error de prediccion y puede en un 


memento dado ser causa de la usurpation de procesos de memoria 
por los farmacos de adiccion. 

1,0$ estudios clmicos sugieren la participacion de los sistemas de 
aprendizaje v memoria en la adiccion. Por ejemplo, la participacion 
en el contexto de las recaidas se respalda por el informe de que los 
so I dados que se hide ran adiccos a la heroina durante la guerra de Viet¬ 
nam tu vie ran resultados mucho mejores cuando sc tracaron despues 
de regresar a casa, en comparacidn con los adictos que se mantuvie- 
ran en esc ambience donde usaban la droga. En otras palabras, la 
busqueda compulsiva puede recurrir al enconrrarse en los ambientes 
contextuales (p t ej, T personas, lugares o la parafernalia de las drogas). 



Class 3 

(cocaina, anfetamina, 
exlasis): transportations 


Aumento de Ea dopamina x 
(todos los farmacos adictivos) 


Area tegmentaria ventral 


Clase 1 

(opioides, THC, GHB): 
GPCR 


Clase 2 . 

(benzodiazepinas, \ 
nicotina, etanof): 
conductos 


NOcleo auditivo 

Desde 

lacorteza 


Glutamato 


GABA 


FIGURA 32-2 Clasiflcacidn neurofarmacologica de las sustancias de adiccion por su sitio primarEo de action (veanse texto y cuadro 32-1). DA, 
dopamina; GABA, acido Y-aminobutmco; GHB r acido ^hidroxibutirico; GPCR, receptores acoplados a la proteina G;THC, A 9 -tetrahidrocanabinoL 
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Plasticidad sinaptica y adiccion 


La potentiation a largo plazo (LTP) es una forma de plasticidad si¬ 
naptica dependiente de la experience que es inducida por la ac¬ 
tivation de receptores de g lutamato del tipo de /V-metil-D-aspartato 
(NMDA). Puesto que los receptores NMDA son bloqueados por el 
magnesia a potenciales negatives, su activation requiere la libe¬ 
ration concomitante de glutamate (actividad presinaptica) hacia 
una neurona receptora que es despolarrzada (actividad postsinap- 
tica}* La actividad presinaptica y postsinaptica correlacionada im- 
pulsa en forma duradera la eftcacia sinaptica y desencadena la for¬ 
mation de nuevas conexiones. Oebido a que la eapacidad de aso- 
ciacidn es un componente critico, la potenciacion a largo plazo se 
ha convertido en un mecanismo elegible importante que subyace 
al aprendizaje y la memoria, Se puede estimular !a LTP en sinapsis 
glutamatergicas del sistema de gratification mesolimbico y es re- 
gulada por la dopamina* Los farmacos de abuso podrian, por tanto, 
interfere con la LTP en sitios de convergence de proyecciones de 
dopamina y glutamato (p, ej„ area tegmentaria ventral [VTA], nu- 


La investigation actual se centra, por tan to, en los efccros de los Kr- 
macos sobre las formas asodativas de plasticidad sinapoca, como 
potentiation a largo plazo (LTP), que subvacen al aprendizaje y la 
memoria (v£ase recuadro; Plasticidad sinaptica y adiccion). 

Los rrastomos no dependientes de sustancks, como la actilud pa- 
tologica de bacer apuestas y las comp ms compulsivas comparten ma¬ 
dias caractensticas de Ja adiccion, Varias lineas de a rgu men radon 
sugieren que tambien comparten los mecanismos neurobioldgicos sub- 
yacentes, Esa conclusion se res pal da en la observation dtnlca de que 
un efeao adverse del medicamento agonista de dopamina en paden- 
res con eniermedad de Parkinson puede comribuir a que sean apos- 
radores patolbgicos. Otros pacientes pueden presentar un habito de 
actividades retreativas, como ir de oompras, comer de manera compul- 
siva o participar excesivamente en la actividad sexual (hipersexuali- 
dad). Aunque no se dispone aun de estudios a gran escala, se calcula 
que uno de cada siete pacientcs con enfermedad de Parkinson pre- 
senta una conducta similar a la adiccion cuando retibc agonistas de 
dopamina. 

Hay tambien grandes diferencias individuales en la vulnerabili- 
dad a la adiccion relacionada con sustancias. Mien eras una persona 
puede ser “enganchada" despues de unas cuantas dosis, otras son 
capaces de usar un farmaco ocasionalmente durante toda su vida sin 
rener dificultad para mrernimpirlo. fncluso cuando se induce de¬ 
pendence con la exposition cronica, solo un pequeno percentaje de 
ios usuarios dependences avanza a la adiccion. Es radios reden res en 
rams sugieren que la impulsive dad puede ser un rasgo crucial que re¬ 
presen ra un riesgo de adiccion. En la transition a ia adiccion parriti- 
pan una combination de factores genericos y ambienrales. La here- 
dabilidad de la adiccion, determinada por compaction de gemelos 
monocigotos con didgotos, es rektivamente I eve para los canabi- 
noid.es, pero muy aka para la cocama* Es de in teres que el riesgo re- 
lacivo de adiccion (cendencia adiedva) a un farmaco (cuadro 32-1) se 
correlacione con su hcredabiKdad, lo quesugiere que la base neuro 
biologica de la adiccion, comun a todos los farmacos, es la heredita¬ 
ria* Ana I Isis genomicos ad i cion ales indican que solo unos cuantos 


cleo auditive o corteza prefrontal). Es interesante que la exposicion 
a un farmaco adictivo desencadene plasticidad sinaptica en afe- 
rentes excitadores y disminuya la inhibition del area tegmentaria 
ventral mediada por receptores GABA*. Como consecuencia, et po¬ 
tential de excitaeidn de las neuronas dopaminergicas aumenta, la 
fuente de calcio sinaptico se modifica y las reglas para la LTP ul¬ 
terior se mvierten. En el ntkleo auditivo, ia plasticidad sinaptica 
evocada por drogas parece tener cierto retraso que involucre prin- 
cipalmente las neuronas que expresan receptores D v que son 
aquellas que se proyectan de nuevo hacia el VTA para controlar la 
actividad de las neuronas GABA. Las mantpulactones en ratones 
que evitan o corrigen la plasticidad evocada por drogas in vivo 
tambien tienen efectos en cambios persistentes en la sensibiliza- 
cion conductual relacionada con drogas o en la busqueda de dro¬ 
gas inducida por estimulos, proporcionando evidencta mas directa 
de la partidpacion causal de la plasticidad sinaptica en ia conduc¬ 
ta adaptativa a las drogas. 


alclos (o tal vez hicluso solo un alelo recesivo) necesitan accuar en 
combi nacion para producir d fenotipo. Sin embargo, k identifica- 
cion dc los genes involucrados aun es evasiva. Aunque se ban Identi- 
ficado algunos genes elegibles espedficos de sustancias (p. ej*, alcohol 
desbidrogenasa), la investigadon futura tambien se centrara en los 
genes involucrados en mecanismos neurobioldgicos comunes a to- 
dos los farmacos de adiccion* 

FARMACOS DE ABUSO NO ADICTIVOS 

Algunos farmacos de los que se abusa no causan adiccibn, como otu- 
rre con sustancias que alteran la percepdbn sin producir sensadones 
de gratificacidn y euforia, como los aludnbgenos y los anestesicos di- 
sociativos (cuadro 32-!). Estos agentes tienen su objedvo principal 
en circuitos corticales v talamicos, a diferencia de los farmacos adic- 
tivos que tienen deem en es pedal, en el sistema mesolimbico de do¬ 
pamina. La dierikmida del acido lisergico (LSD), por ejemplo, acti- 
va al receptor de serotonina 5-HT^ en k cortm prefrontal, lo que 
incrementa la transmision glutamatergica hacia neuronas pimmi- 
dales, Esas ale rentes excitadoras provienen sob re todo del talamo y 
portan informacion sensorial de diferentes modal idades, que pueden 
constituir un vinculo para el aumenro de k percepdon* La fencicli- 
dina (PCP) y la ketamina produccn una sensacion de separation de 
mente y cuerpo (que es por lo que se llama anesresia disodativa) y 
a dosis altas, esrupor y coma. EJ principal mecanismo de action es 
k inhibition de los receptores de glutamato del tipo del A^metil-D- 
aspartato (NMDA) dependientes del uso. Alias dosis dedextrometor- 
fano, un amkusjgcno de venta sin receta, tambien pueden ocasionar 
un estado de disociation. Este efecto es mediado por una accion no 
selectiva sobre k recap cation de serotonina, y en los receptores de 
opioides, de acetilcolina y de NMDA* 

La cksificacion de los antagonistas del NMDA como farmacos 
no adictivos se baso en valoraciones previas, que en el caso de la fen- 
ciclidina, se cuestionaron en fecha reciente. De heebo, k investigacion 
en an i males muestra que la fenciclidina puede aumentar la concen- 
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tracion mesoh'mbica de dopamina y tiene algunas propiedades de re- 
forzamiento en roedores. Tambien hay efcctos concomitames de otros 
farmacos de adiccion sobre los si stem as takmo-cortical y mesolim- 
bico. Se pueden observar sintomas similares a la psicosis con cana- 
binoides, anfetaminas y cocaina que ral vez reflejen sus efcctos en las 
estmcturas talamo-corticales. For ejemplo, los canabinoides, ademds 
de sus efectos demos trades en el siscema mesoUmbico de dopamina, 
tambien incrementan la exdiarion de dreuitos corticales por inhibi- 
cion presinaptica de la liberacion de GABA. 

Los alucinogenos y los antagomstas de NMDA, induso si no pro¬ 
ducers dependence o adiccion, pueden aun tener efcctos a largo pb- 
20 . Es posible que ocurran reviviscendas de percepcidn alterada afros 
despues del uso de LSD. Es mas, el uso cronico de PCP puede ilevax 
a una psicosis irreversible similar a la esquizoffunia. 

■ FARMACOLOGiA BASICA DE 
LOS fArmacos DE ABUSO 

Como tod os I os farmacos adicrivos a u men tan la con cent rad on de 
dopamina en las estructuras de las proyeccioncs mesolimbicas, se 
clasifican con base en dichos objedvos moleculares y los mecamsmos 
subyacentes (cuadro 32-1 y fig. 32-2). El primer grupo incluye a los 
opioides, eanabinoi<te$, icido y-hidroxlbutirico (GHB) y los alu- 
cinogenos; todos ellos ejercen su accion a craves de receptores aco- 
plados a la protdna G b , El segundo grupo abarca nicotina, alcohol, 
benzodtazepmas, ajiesteslcos disociativgs y algunos Inhalantes, que 
inter actuan con receptores ionotropicos o conductos ionicos. El ii3- 
dmo grupo comprende la cocaina, anfetaminas y extasis, los cuales 
se unen a transponadorcs de monoaminas. Los farmacos no adictivos 
se cbsifican utilizando los mismos criterios, 

fArmacos que activan los 

RECEPTORES ACOPLADOS A G l0 

OPIOIDES 

Aunque los opioides pueden habersido los primeros farmacos de que 
se abuso (antes que los estimulantes), aun son los de uso mas frecuen- 
te para fines no medicos. 

Farmacologi'a y aspectos clinicos 

Como se describio en d capitulo 31, los opioides constituyen una 
gran lam ilia de agonistas enddgenos y exogenos en tres receptores 
acoplados a la protein a G: los receptores ji, K y 8 de opioides. Aun¬ 
que los ires receptores se acopian con proteinas G inhibidoras (esto 
es, todos inhiben a la adenililcidasa), tienen efectos disrintos, y 
en ocasiones opuestos, sobre rodo por la expresion especifica de tb 
po celubr en el cerebro. En el VTA, por ejemplo, los receptores de 
opioides |i sc expresan en forma selective en neuronas GABA (a las 
que inhiben), en tanto los receptores K de opioides se expresan en 
neuronas de dopamina y las inhiben, Esto explica por que los ago- 
nistas de opioides ji causan euforia, cn tanto los agonistas K inducen 
disforia. 

En relacidn con las ultimas observaciones, los cfccros gratifican- 
tes de la morfina estdn ausentes en racones que carecen de recepto 
res p por modificaciones por bloqueo genico, pero persisten cuando 
se hace abbeidn de cualquier otro receptor de opioides. En el VTA, 


Jos opioides ll causan inhibition de las neuronas interaundales inhi¬ 
bidoras GABAergicas, lo que lleva en un momento dado a la des- 
inhibition de las neuronas de dopamina. 

Los opioides JU de abuso mas frecuentes incluyen morfina, heroL 
na (diacetilmorfina, que se degrada rapidamence para producir mor- 
fina), codein a y oxicodona. El abuso dc meperidina es frccuente 
entre los profestonales de lasalud. Todos esos farmacos inducen fucr- 
re roleranciay dependencia. El sindrome de privacion puede ser muy 
grave (exccpto para codefna) e incluye disforia intensa. nauseas y vo- 
mito, dolores musculares, lagrimeo, rinorreaj midriasis, piloereccidn, 
sudacion, diarrea, bostezos y fiebre. Mis alia del sindromc de pri¬ 
vacion que puede durar solo unos cuantos dias, los indmduos que 
recibieron opioides coma analgesicos rara vez presentan adiccion. Por 
el contrano, cuando se administmn con fines recreativos, los opioi¬ 
des son altamente adictivos, El riesgo relativo de adiccion es de 4 en 
una escab de 1 =sin adiccion, 5 = adiccion importante. 

Tratamiento 

El amagomsta de opioides, naloxona. reyierre en minuros los efec¬ 
tos de una dosis de morfina o heroin a, lo que puede salvar la vida cn 
casos de sobredosis masiva (caps. 31 y 58). La adm inis tracion de na- 
loxona tambien provoca un sindrome de abstinencia agudo (absti- 
nencia precipitada) en una persona dependieme que to mo en forma 
recienie un opioide. 

En el tratamiento de la adiccion a opioides, a menudo se cambia 
uno de accion prolongada (p, cj + , metadona, buprenorfina) por uno 
de accion mas breve y mas gratificante (p. ej., heroina). Para el trata¬ 
miento de sustiiucion, la metadona se administm por via oral una 
vez al dia 5 lo que facilita su ingestion supervisa da. El uso de un ago- 
nista parcial (buprenorfina) y semi vida mucho mas prolongada (me¬ 
tadona y buprenorfina) puede tambien tener algunos efcctos benefi- 
ciosos (p, ej,, sensibilizacidn mas debil al farmaco, que por lo general 
requiere exposiciones intermitentes), pero es importante emender 
que la terminadon abruptade la adm inis tracion de la metadona p re- 
cipita en forma invariable un sindrome de abstinenda, esto es, el in- 
dividuo bajo tratamiento de sustiiucion sigue siendo dependieme. 
Algunos paises (como Suiza y Holanda) induso permiten b sustitu- 
cion de heroina por heroina. El seguimiento de un grupo de adlctos 
que red ben inyecclones de heroina en un contexto controlado y tie¬ 
nen acceso al asesoramiento indica que ios adictos bajo susritucidn 
dc heroina tienen un mejor estado de salud y se encuentran mejor 
integrados a la sociedad, 

CANABINOIDES 


Los canabmoides endogenos que acnian como neurotransmisores 
incluyen al 2-araquinodil gticerol (2-AG) y la anandamida, ambos 
se unen a los receptores CB^ Se trata de compuestos muy liposolu- 
bles que se hberan en la membmna somatodendritica postsinaptica 
y se difimden al espacio intracdular para unirse a receptores presi- 
napticos CB P donde inhiben la liberacion de glutamato o GABA. 
Debido a cal senal en reiroceso los endocanahinoides se denominan 
mensajeros retrogrades, En el hipocampo, la liberacion de endoca- 
nabinoides por neuronas piramidales afecta de manera selectiva la 
transmbion inhibidora y puede contribuii a la induccion de plasd- 
cidad sinaprlca durante la estructuradon del aprendizaje y la me- 
moria. 
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Los tanabinoides exb genes, como los con ten I dos en la mar igua¬ 
na, incluyen varias sustantias activas desde cl panto de vista far- 
macolbgico, como A^tetrahidrocanabinol (THC), ana podcrosa 
susrancia psicoacriva, AJ igual que los opioides, el THC produce 
desinhibicion de neuronas dopaminergicas, principalmente por in¬ 
hibition presinaptica de neuronas GABA en el VTA. La semivida del 
THC cs de casi cuatro boras. El inkio de los efecios dd THC des¬ 
pues de fumar mariguana ocurre en minutos v alcanza un maxi mo 
despues de una a dos horas. Los efectos mas prommemes son euforia 
y relaxation. Los usuarios tambien manifiestan senrimientos de bien- 
estar, gxandiosidad y alteration de la perception dd paso del tieinpo. 
Pueden ocurrir cambios de perception dependienres de la dosis (co¬ 
mo disLorsiones visuales), somnolentia, disminucibn de la coord ina- 
cion y alteration de la mem aria, l.os canabinoides tambien crean un 
estado disforico y, en casos raros, despues dd uso de una dosis muy 
aka, como con d hachis, pueden causar alucinaciones visnales, des- 
personalizacibn y crisis psicdticas francas. Los efectos adieionales dd 
THC, como aumento dd apetito, aren nation de las nauseas, dismi- 
notion de la presidn intraocular y alivio del dolor cronioo, han lleva- 
do al uso de canabinoides en la cerapeutica medica, En su inform? 
de 1999, Marijuana & Medicine, el Institute of Medicine {10 M) de 
la National Academy of Sciences reviso a detail? la justification del 
uso medicinal de la mariguana, El tema aun es controvenido, prin- 
cipalmente por d remor de que los canabinoides pueden server como 
una via de acccso aj consume de drogas “duras” o causar esquizofre- 
nia en individuos con piedisposicibn. 

La exposition crdnica a la mariguana lleva a la dependentia. que 
se revela por un smdromc de abstineocia distintivo, pero leve y de 
corta duradon, que inciuye inquierud, irritabilidad, agiiaddn leve, 
insommo, nauseas y cdlicos abdominaks, El riesgo relative de adk- 
cion cs de 2. 

El A J THC analogo sintedco dronabinol es un agonista de cana¬ 
binoides aprobado por la FDA que se encuentra acrualmenie en d 
mercado es tad o uni dense y en algunos paises europeos. La iiabilona, 
el analogo comerdal A THC mas antiguo, se reintrodujo en fecha 
rccientc en Estados Unidos para d traramienro adyuvarue del vbmb 
to provocado por quimtoterapia. Es probable que d si stem a de cana¬ 
binoides surjacomo un objerivo farmacologico importance en d fu- 
turo por su participation aparente en varios efectos deseables desde 
el pun to de vista cerapeucico. 

ACIPO y-HIDROXlBUTIRICO 

El acido y-hidroxibutirico (GHB, u oxibato de sodio para esta sal) se 
produce durante el merabolismo dd GABA pero aun se desconoce 
la funcibn de este agente endbgeno. La farmacologia del GHB es com- 
pleja porque hay dos sitlos dife rentes de union. En fecha retienre se 
done la protein a que contiene un skio de union de alta aim id ad 
(t pM) para GHB, pero no se definio su participacion en los efectos 
cdulares de GHB a concentraciones farmacologicas. El side de union 
de baja aim id ad (1 mM) se identified como d receptor GABA B . En 
ratones que carecen de receptores GABA b kid uso dosis muy air as de 
GHB no tknen efecto, lo que sugiere que los receptores GABA b son 
los unicos medladores de la action iarmacologica de GHB. 

El GHB sc- sintetizo por primera vez en 1960 y se presento como 
anestesico general. Porsu estrecho margen de seguridad y potential 
de adiccibn no esta disponible en Estados Unidos para ese propbsito. 
Sin embargo, el oxibato de sodio se puede recetar (con un reglamen- 


to restringido) para el traramlento de la narcolepsia puesto que el 
GHB reduce la somnolencia diurna y los episodios de cataplexia por 
un mecanismo independience del sistema de recompensas, Antes de 
causar sedation y coma, el GHB produce euforia, aumento de las per¬ 
ceptions sensoriales, una sensacidn de intimidad social y amnesia. 
Esas propledades lo ban hecho una “droga de club” popular que re- 
cibe nombres pintorescos como “extasis ltquido 5 ’, u dano corporal 
gravoso" o 'Tarmaco dc la violation”; como sugiere d ultimo nom- 
bre, se ha usado el GHB en violadones durante una cira porque es 
inodoro y puede disolverse facilmente en las bebidas, Se absorbe con 
rapidez despuds de su ingestion y a dosis de 10 a 20 mg/kg alcanza 
una concentracidn plasm^tica maxima en 20 a 30 minutos. La semi¬ 
vida de eliminacion es de casi 30 minutos. 

Aunque los receptores de GABA b se expresan en to das las neu- 
ronas del VI A, las neuronas GABA son mucho mas stnsibles al 
GHB que las neuronas de dopamina (tig. 32-3). Esto se refieja por 
la EC^, que difiere por casi un orden de magnitud c indica la dife- 
rencia de eficacia de acoplamiento del receptor dc GABA R y los con- 
ductos dd potasio encargados de la hipcrpolarizacion, Puesto que d 
GHB es un agonista debil, solo las neuronas GABA se inhiben a las 
concentraciones que suelen obtenerse con una dosis recreativa. Esa 
caractenstica puede subyacer a los efectos de reforzamiento de GHB 
y la base para la adiccibn al farmaco. Con dosis mas altas, sin embar¬ 
go, el GHB tambkn hiperpolariza las neuronas de dopamina y a la 
krga inhibe por complete la emision de dopamina. Tal mhibicibn 
del VTA es posible que irnpida su activacion por otros farmacos adre- 
tivos, y tal vez explique por que el GHB pudiese rener alguna urili- 
dad como compuesto Vn contra de la adiccibn a los farmacos”. 

LSD, MEZCAUNA Y PSILOCIBINA 

LSD, mezcaJina y psilocibina, por lo comun se denomimm alucinb- 
genos dada su capacidad de alterar la concienda, de modo que d in- 
dividuo percibe cosas que no estan presences. A menudo inducen de 
una manera impredecible sin to mas de perception que incluyen dis- 
torsion de la forma y color. Las manifestadones de la psicosis (desper¬ 
sonalization, alucinaciones, distorsion de la perception del tiempo) 
ban flevado a algunos autores a dasificar estos farmacos como psi- 
cotomimetkosTambien producen sintomas somaticos (mareo, nau¬ 
seas, parestesias y vision borrosa). Algunos usuarios han comentado 
la intensa experiencia repetida de efectos de perception (recuerdos) 
hasta varios an os despues de la ultima expos i cion al farmaco, 

Los aludnbgenos difieren de la mayor parte de los farmacos desert- 
tos en este capmilo porque no inducen dependence o adiccibn. Sin 
embargo, la exposition repetida lleva a una rapida tolerancia (tambien 
llamada taquilllaxia). Los animales no se autoadministran alucinbgc- 
nos, lo que sugiere que no red ben gratification. Estudios ad id on ales 
muestran que estos farmacos tampoco estimulan la liberation de do¬ 
pamina, lo que respalda mas la idea de que solo aquellos que act]van 
al sisfema mesolmibico de dopamina son adictivos. En su Sugar, los 
alucinogcnos a u men tan la liberation dc glutamate en la torteza, tal 
vez por incrcmento de! ingreso aferente cxcitatorio desde el raiamo 
mediante receptores de serotonma presinaptkos (p. ef., SHT^). 

El LSD es un alcaloide del cornczuelo del centeno. Despues de 
su smtesis, se rocia papel secante o terrunes de azucar con el liqtndo 
y se dejan secar. Una vez que el LSD se degluie, sus efectos psicoacti- 
vos inici.tn a los 30 minutos y duran de seis a 12 boras. En ese lapso, 
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FIGURA 32-3 Desinhibidon de las neuronas productoras de dopamina (DA) en el area tegmentaria ventral (VTA) a trav^s de farmaeos quo ac¬ 
tuan mediants receptores acoplados a Gi 01 Arriba: los opioides se unen con los receptores Ji de opioides (MOR) que en el VTA se localizan exclusi- 
vamente en neuronas productoras de aetdo y anmnobutirico (GABA). Los MOR se expresan en la terminal presinaptica de esas celulas y en el Compaq 
timiento somatodendritico de las cetulas postsinopticas. Cada compartimiento tlene efectores distintos [drculados). La inhibiddn mediada por la 
protema G fiyde los conductas del calcio controlados por voltaje (VGCC) constituye el principal mecamsmo en la terminal presinaptica. Por el con¬ 
trary, en las dendritas, los MOR activan los conductos del K. Parte media: el A^-tetrahidrocanabind (THQ y otros canabinoides actuan principalmen- 
te por inhibiddn presinaptica. Abajo: el acido y-hidroxibutmeo (GHB) se une con ios receptores 6 ABA b que se localizan en am bos tipos cetulares. Sin 
embargo, las neuronas productoras de GABA son m3s sensibles al GHB que las neuronas productoras de DA, !o que I leva a la desinhlbicion ante las 
coneentractones por lo general obtenidas con el uso recreativo. CB t R, receptores de canabinoides. 


los sujetos tienen una capacidad alterada para hacer juicios rationa¬ 
les y comp render peligros comunes, lo que los pone en riesgo de ac- 
eidentes y lesiones persooales, 

En un adulto, ia dosls usual de 20 a 30 pg de LSD se considera 
n euro toxica, y como easi tod os los alcaloides de cornezuelo de cen- 
ceno, puede Uevar a la contraccion fuerte del utero e inducir aborto 
(cap. 16). 

La principal moleculaefectoradel LSD y otros alucmbgenos es el 
receptor de >HT 2jV Ese receptor sc acopla con las protefnas G de 
ripo G q y genera trifcsfato de inositol (IP 3 )* que causa liberadon 
de calcio intracelular. Aunque losaluctiiogenos, yd LSD en particu¬ 
lar, se ban propuesto para varias indlcaciones terapeucicas, nunca se 
ha demostrado su eficacia. 

FARMACOS QUE MEDIAN SUS 
EFECTOS A TRAVtS DE 
RECEPTORES INOTR6PICOS 

NICOTINA 

En terminos del mimero de individuos afectados, la adieddn a la nL 
co tin a rebasa a rodas las otras formas del fenomeno y afecta a mas de 
50% de los adult os en algunos paises. La expos! cion a la nicotina 


ocurre principal men te por d habico de fumar, que causa enfermeda- 
des vinculadas que terrmnan en muchas muertes evkables, El uso erd- 
nico del tabaco masticado o rape {en polvo) tambien es adictivo. 

La nicotina es un agonista selective del receptor nicottnico dc 
acetilcolina (nAChR)* que por lo comun se activa por £sta (caps, 6 y 
7). Con base en el reforzamiento del desemperio cognitive por la ni¬ 
cotine y d vinculo de la demencia de Alzheimer con una carencia de 
neuronas secretoras de ACh del niicleo basal de Meynert, se cree que 
el nAChR tiene una participation important^ en muclios procesos 
cognitivos. El efecto gratificante de la nicotina requiere !a panicipa- 
cion del VTA, donde se expresan los nAChR en las neuronas produc¬ 
toras de dopamina. Cuando la nicotina excita neuronas de proyec- 
cion, se libera dopamina en d luiclco audit ivo y la corteza prefron¬ 
tal, con lo que se cumplen los requerimienios de farmaco adictivo de 
la dopamina. En esrudios reden res se identified a los conductos que 
contienen subunidades a4p2 en d VTA como los nAChR necesa- 
rios para los efectos gratificantes de la nicotina. Esta aseveradon se 
basa en la observacidn de que los ratones con bloqueo gemco defi¬ 
cits ce en la subunidad (32 pierden in teres por la autoad ministration 
de nicotina y que en dlos tal conducta puede restablecerse a traves 
de una transfection in vivo de la subunidad j32 en neuronas del VTA. 
Las pruebas dectroflsioiogicas sugieren que los nAChR homomeri- 
cos T form ados solo por subunidades a7, tambien contribuyen a los 
efectos de reforzamiento de la nicotina. Esos receptores se expresan 
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principal mente en term inales sindpricas de proyecciones aferentes 
exci ratio ras que se proyectan had a las neuron as productoras de do- 
pamina. Tambien contributen a la liberation de dopamina evocada 
por la nicotina y los atm bios a largo plazo induddos por los farma- 
cos relacionados con adicciones (p, cj,, porenciacibn sinaptica de 
impulsos excitadores a largo plazo). 

La abstinenda de nicotina es leve en com pa radon con la de op bi¬ 
des e implica irritabilidad y problemas de sue no. Sin embargo, la ni¬ 
codna es imo de los farmaeos mas adiciivos (riesgo rdadvo = 4) y son 
muy frecuenres las recaidas despubs del intento de cese del hdbito. 

Tratamiento 

Los tratamkntos de la adterion a la nicodna induyen el alailoide 
misnio en formas que son de absorcibn mas lenta y onus farmaeos. 
La nicoEina que se mastica, inhala o adminisrra pur via cransdermica 
puede sustimir a la contenida en los cigarnllos : haciendo mas lenta 
la farmacocincdca y eliminando las multiples complitaciones rela- 
cionadas con las sustandas toxicas que se cncuentran en d humo del 
tabaco, En Fecha reden te se han caracterizado dos agonistas pardales 
de nAChR que contienen las subunidades a4|32: el extracto vegetal 
cidsina y m derivado sintetico, varenidina. Ambos actuan ocupan- 
do los nAChR en neumnas productoras de dopamina del VTA, lo que 
impide asl que la nicodna ejerza su action. La varenidina puede al- 
teraj- la capacidad de conduction de un automdvil y se ha vjnculado 
con ideas suicidas. El antidepresivo bupropion cuenta con aproba- 
cion para el tratamiento dd cese de la nicodna. Ticne eficacia maxi¬ 
ma cuando se combi na con el tratamiento condudtual. 

Muchos palses ban prohibido el tabaquismo en sitios publicos 
para crear ambientes lib res dd humo de los tigamUos. Ese paso im- 
porranre no solo dhminuye el tabaquismo pasivo, si no tambien el 
riesgo de que los ex fumadores se expongan al humo, que constitute 
una clave contextual que puede desencadenar una rceaida, 

BENZOP1AZEPINAS 

Las benzodiazepinas se prescriben a menudo como ansioliticos y me- 
dicamentos para conciliar el sueno. Cunllevan un riesgo moderado 
de ahuso que debc sopesarse con sus efectos beneficiosos. Algunas 
personas abusan de las benzodiazepinas por sus efectos euforicos, pe- 
ro la mayor parte de los abusos ocurre junto con ei de ottos farmaeos 
a tin de aienuar la ansiedad durante la privacibn de opioides. 

Los barbiuiricos, que prcccdieron a las benzodiazepinas como 
los sedan tes e hipnotieos de abuse mas frecuente {despues del ccanol), 
hoy rara vex se prescriben a patiences externos y por tamo, constitu- 
yen un problema menos comun por tarmacos de prescripcidn que en 
el pasado. Sin embargo, las ventas de estos farmaeos con tin ban en las 
calles. El tratamiento de la abstinenda y la adictibn de los barbiruri- 
cos es similar al de las benzodiazepinas. 

Aunque la dependencia de benzodiazepinas es muv frecuente, son 
raros los casos de adiecibn que se diagnosrican. La privacibn de las 
benzodiazepinas ocurre dias despues dc intertumpir el medicamento 
y vada en funcion de la semivida de elimination, Los sintomas in- 
duyen imtabilidad, imomnio, fonofobia v fotofobia, depresibn, ca- 
lambrcs musculares e incluso corrvulsiones. Por lo general, esos sin- 
comas decrecen gradualmente en una a dos semanas. 

Las benzodiazepinas son reguladores positives de los receptores 
GABA a con aumento de la conducrancia y probabilidad de abercura 
de conductos unicos. Los receptores GABA a son estructuras penta- 


mericas constituidas por subunidades a, [J y y (cap. 22). Los recep¬ 
tores de GABA en las ncuronas dopaminergicas del VTA carecen de 
al T subunidad presente en las neuronas del GABA cercanas (es de- 
dr t incerneuronas}* Es por esta diferencia que las corrientes sinapii- 
cas unicarias en ias interneuronas son mayores que las de las neuro¬ 
nas dopaminergicas y cuando esca diferencia es amplificada por las 
benzodiazepinas, las mterncurcmas no muestran actividad. Ya no se 
libera GABA y las benzodiazepinas pierden su eiecco sobre las neu¬ 
ronas dopaminergicas, lo que final mente provoca desinhibicibn de 
las neuronas dopaminergicas. Por canto, los efectos de recompense 
de las benzodiazepinas son gobernados por receptores dc GABA a que 
contienen al expresados en las neuronas del VTA. Los receptores 
que contienen subunidades Ct5 paxecen necesarios para la tolerancia 
dc los efectos sedances de las benzodiazepinas y los estudios en seres 
humanos vinculan a los receptores que contienen subunidades OC2p3 
con la dependencia del alcohol (el receptor GABA a tambien es un si- 
tio de accion del alcohol; vease el texto a continuacion), Considera- 
dos juntos, esta surgiendo una imagen que vincula a los receptores 
GABA a que contienen la isoforma de subunidad al con su riesgo de 
adiedon, Por extension, los compuesros que prescinden de al, que 
en la actual idad siguen siendo experi men tales, sin que se hay a auto- 
rizado su uso en seres Immanos, final mente serin los preferidos para 
cratar los trastornos de ansiedad por el riesgo reducido de una adie¬ 
don inducida. 

ALCOHOL 

Eri muchos paises occidcmales casi toda la poblacibn usa en forma 
regular el alcohol (e tan of cap. 23). Si bien solo una minonase vuelve 
dependiente y adicca, el abuso es un problema de salud publica muy 
grave porque muchas enfermedades se vinculan con el alcohol ismo. 

Farmacologia 

La farmacologia de! alcohol cs compleja y ningun receptor aisla- 
do media rodos sus efectos. Por el comrario, el alcohol altera la fun- 
cibn de varios receptores y funciones celulares, incluidos los rccepto- 
rcs GABA a , los conductos Kir3/GIRK, la recaptacibn de adenosina 
(a traves del transportador nuclebsido de equilibrio, ENT1), el re¬ 
ceptor de glicina, el receptor de NMDA y el receptor de 5-HT v To- 
dos, con excepcibn de ENTl, son receptores ionotrbpicos o conduc¬ 
tos ibnicos. No se sabe cual de esos sitios es la causa del aumento en 
la liberacibn de dopamina desde el sistema de gratificacion mesolim- 
bico. La uihibidbn de ENT1 tal vez no sea motivo de los efectos de 
gratificacion (los racemes con manipulation de ENT1 por bloqueo 
genico beben mas alcohol que los dd grupo testigo), pero parece in- 
volucrada en la dependencia de alcohol por acumulacibn de adeno- 
siua, estimulacibn de los receptores de adenosina A 2 v production de 
una mayor sehal de GRIB. 

La dependencia se hace aparente seis a 12 boras despues del cese 
de la ingesrion cuantiosa de alcohol como smdrome de abstinencia, 
que puede incluir temblores (sobre rodo de las man os), nauseas y vb- 
mito, sudacibn excesiva, agitation y ansiedad. En algunos indlviduos 
esto sc sigue por alucinaciones visuales T tactiles y auditivas 12 a 24 
horas de spues dd cese de la ingestion. Pueden manifestares convul- 
siones generalizadas despues de 24 a 48 horas. Finalmemre, 48 a 62 
horas despues cl cese de la ingestion, se puede hacer aparente un de¬ 
li rio por abstinencia de alcohol {delirium tremens) en d que la perso- 
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na alucina, tiene desorientacibn y miles era datos de incstabilidad 
autonomica. El delirium tremens se vincula con una mortal tdad dc 5 
a 15 por den to. 

Tratamiento 

E'l traiamienro de la abstinencia del etanol es de sosten y depends de 
las benzodiazepinas, teniendo cuidado de usar los compuestos co- 
mo el oxazepam y lorazepam, que no requieren del merabolUmo 
hepdtico, como casi codas las demas benzodiazepinas. En padcnres 
un que no es confkble la vlgilancia y la funeion hepatica es adecua- 
da, se prefiere una benzodjazepina de accion mas prolongada, como 
el dordiazepbxklo. 

De la misma forma que en el rratamiencG de todos los problemas 
de abuso emnioo de farmacos, se tiene mucha confianza en los en to¬ 
ques psicosociales de la adiccion del alcohol. Esro ral vez es rod avia 
mas importance para d paciente alcoholico por la p resend a del al¬ 
cohol en muchos contexcos sociaies. 

El tratamieneo farmacalogko dc la adiccion del alcohol es limits- 
do, aunque sc han utilizado varies compuestos con diTerences propo- 
siros. El rracamienco se analiza en cl cap hub 23. 

KETAIVUNA Y FENCICLIDINA (PCP) 

La ketamina (eeramina) y la PCP se perfect ion a ron como anestesicos 
gencrales (cap. 25), pero solo k ketamina se usa aiin para esa aphea- 
cion. Am bos farmacos, junto con ottos, hoy se cksifican como tiro- 
gas de club” y se venden bajo nombres como ‘polvo de angel J \ “cer- 
do” y *'K especial 1 '. Deben sus efectos a su anragonismo no competi- 
tivo del receptor de NMDA dependiente del uso. Los efectos dc escas 
sustandas se hideron aparences cuando los patiences someridos a in¬ 
ter ven cion quirdrgica manifestaron sue nos vfvidos desag radahles y 
alucinaciones despues de la anestesia. La keraminay PCP son polvos 
blancos criscalinos en sus formas puras, pero en las calks tambien se 
venden como Hquidos, capsulas o pildoras, que pueden aspirarse, in- 
gerirse, inyeccarse o fumarsc, Los efectos psicodelicos duran casi una 
homy tambien incluyen aumenro de la preslon arterial, modification 
de la fun cion de la memoria y alteradones visuales. Con dosis altas, 
se han cornunicado experiendas cercanas a la miierte y exrracorpo- 
reas desagradables. Aunque la kecamina v la fenciclidina no causan de- 
pendeneia y adiccion (riesgo relative = 1), la exposition cronica, en 
particular a PCP, puede Uevar a una psicosis duntdera que Simula mu- 
cho a la esquizofrenia y que tal vez persista despues de la exposidon 
al farmaco. De manera sorprendente, la administration intravenosa 
de kecamina puede eliminar los eplsodios de depression en knnino de 
Koras (cap. 30), to que tiene un fuerte contrasre con los inhibidores 
selcctivos dc la recaptacion de serotonina y de orros antidepresivos, 
que por lo general cardan sematias en actoar. El mecanismo antide- 
presivo parece involucrar el antagoni&mo de los recepcores NMDA, 
lo que favorete k via mTOR de otros recepcores de glutamate. Una 
limitation de este nietodo es k natumkza transitoria del efecco, que 
desaparece en d lapso de dias mduso con la admin is rradon repecida. 

INHAIANTES 

El abuse de tnhaJantes se define como exposicion reereatlva a vapores 
quimicos como los de nitratos, cetonas c hidrocarburos alifaticos y 
aromaticos. Esas sustancias estan presemes en una variedad de produc¬ 


es caserns e industriales que se inhakn por “aspiradon”, “inflado’* 
o “bolseo”. La^aspiradon' se refiere al ingreso a las v/as respiracorias 
desde un recipience abiertoj el “inflado” a la humidificacidn de un 
crapo con la suscancia volatil ance^ de inhalar sos vapores, y e! "bolseo” 
a k respiradon dc una bolsa de piastieo o papd llenacon los vapores. 
Es frecuence para los prindpiances inidar con aspiration y avanzar 
hast a inflado y bolseado conforme la adiccion se desarrolla. El abuso 
de inhalantes es en particular prevalence en niftos y adultos jovenes. 

El mecanismo exacto de accion de casi codas ks sustancias volati¬ 
les sigue sin conocerse. Se ha demoscrado la funcion aJrerada de los 
recepcores ionotmpicos y los conductos ionioos en el sistema nervio- 
so central para unos cuanros. El dxido nitroso, por ejemplo, se erne a 
recepcores de NMDA y los aditivos de gasolinas aumentan la fun- 
cion de los recepcores GABA a . Casi codos los inhakntes producen 
euforia; se ha demoscrado mayor exdtabilidad del VTA por el lolue- 
no, que puede subyacer a su riesgo de adiccion. Otras sustancias 
como el nitrito de amilo {“poppers*) producen principalmente rela- 
jadon de musculo I iso y favorecen la ereccion pero no soil adictivos. 
Con la exposicion cronica a los hidrocarburos aromaticos (p. ej., ben- 
ceno, tolueno) se pueden observar efectos cdxicos en muchos orga- 
nos, incluidas lesiones de la materia bianca en d sistema nervioso 
central £1 tratamiento de las sobredosis sigue siendo de sosten. 

FARMACOS QUE SE UNEN A LOS 
TRANSPORTADORES DE AMINAS 
BlOGENAS 

Cocaina 

l^a prevalenda del abuso dc la cocaina ha aumentado mucho duran¬ 
te el ultimo decenio, y hoy representa un problema de salud publica 
importance en codo el mundo. La s us tan da es altamente adicciva 
(riesgo relativo = 5) y su uso se vincula con varias complicadones. 

La cocaina es un alcaloide que se encuentra en las hojas de la plan- 
ta Erythroxylan coca, un arbusto aucoaono de los Andes. Durante mas 
de 100 ahos se ha extraido y osado en la medidna clinica principal- 
mente como anest6sico local y para dilatar las pupilas en oftalmologia. 
Sigmund Freud hizo una kmosa proposidon para que sc utillzara 
para el traramiento de la depre,sidn y k dependencia de alcohol pero 
la idea se desecho rapldamente debido a su alto riesgo de adiccidn. 

Ed elorhidrato de cocaina cs una sal hidrosoluble que se poede in- 
yectar o absorber en cualquier membrana mucosa (p. ej., aspiracidn 
nasal). Cuando se calienta en una solucion alcalina se transforms en 
la base libre 11 crack", y puede fumarse; cuando se inhala se absorbe con 
rapidez en los pulmones y penctra al cerebro produciendo un +l im- 
pulso' 1 casi instantaneo. 

En el sistema nervioso periferico la cocaina inhibc los conductos 
del sodio controlados por voltaje, y de esta manera bloquea el inicio 
y la conduccion de los potencialcs de accion (cap. 26). Ese eketo, sin 
embargo, no parece causa de la grail ficadon aguda ni de los efectos 
aditivos. En el sistema nervioso central la cocaina impide la capta- 
cion de dopamina, noradtenalina y serotonina por sus transportado- 
res respectivos. Se ha sefialado dentro dtr los efectos de gratificacion 
de la cocaina al bloquco de! transportador de dopamina (DAT) por 
aumento en la concencracion de dopamina en el mideo audirivo 
(fig. 32-4). De hecho, esos efectos se abolen en ratones con un DAT 
insensible a k cocaina. La activadon del sistema nervioso simpitico 
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Cocaina Anfetamina 



F1GURA 32-4 Mecanismo de action de la cocaina y las anfetaminas sobre la terminal sin^ptica de rseuronas productoras de dopamina (DA). 
Izquierda: la cocaina inhibe el transportador de dopamina (DAT) con disminueibn de la depuracidn de DA de la compuerta sanaptica y causa un 
aumento de la concentracidn extracelular de DA, Dereoha: puesto que la anfetamina es un sustrato del DAT, in hi be competitrvamente el transports 
de DA, Ademas, una vez en la celula, la anfetamina interfiere con el transportador de monoaminas vesicular (VMAT) e impide el ilenado de las vesfcu- 
Eas sirkpticas. Como consecuencia, las vesiculas se vadan y la DA citoplasmica aumenta, lo que (leva a una inversion de la direccion del DAT con au- 
memo importante de ia liberation no vesicular de DA e tncremento adidonal de la concentraddn extracelular de DA. 


es resultado sobre todo dd bloqueo del transportador de noradrena¬ 
line (NET) y causa aumento agudo de ia pres ion arterial, taquicardk 
v, a menudo, arritmks ventriculares. Los usuarios por lo general pier- 
den el apetitOj son hiperacdvos y duermen poco. La exposition a la 
cocaina aumenta el riesgo de Kemorragia intracraneal, apoplejia b- 
qubmica, infarro dd miocardio v convulsiones. La sobredosb de co- 
caina puede llevar a hipcrtermia, coma y la muerte. En el decenio dc 
1970-1979, cuando aparerib el crack en Estados Unidos, se sugirio 
que la droga era parriailarmente peligrosa para los fetos en mujeres 
adictas embaraiadas, Se utilize d ter mi no de lt bebe dc crack” para des- 
cribir el sindrome espccffico de reden nacidos y las mad res enfrenra- 
ron consecuencias legales* La vigilancia de estos ninos, hoy en dk 
adultos, no con firm 6 dbcapaddades rekeionadas especfficamente con 
la droga en cuantn al desemperio cognitive. Adcmas, en esta pobia- 
cion el porcemaje de usuarios de drogas es comparable con testigos 
si mi lares en cuanto al entorno socioeconomico. 

Los individuos susccptibles pueden volverse dependences y adie- 
tos despues de solo unas cuantas exposiciones a la cocaina. Si bien se 
in form a de un sindrome de abstinenda, no es tan fuerte como el 
observado con opioldes. Puede ocurrir tolerantd, pero en algunos 
usuarios se observa tolerancla invertida, esto es, se tornan sensibles a 
pequenas dosis de cocaina; esa sensibilizacibn conductual es en parte 
dependence del contexto. El deseo compulsive es muy fuerte y sub- 
yace a la tendencia a k adiccibn de la cocaina, Hasta la fecha, no se 
dispone de un anragonista cspecifico y el tratamiento de la intoxica¬ 
tion siguc siendo de soscen. El pcrfecdonamiento de un tratamienco 
farmacojogico para la adiccibn a k cocaina es prioridad maxima, 

ANFETAMINAS 

Las anfetaminas fbrman un grupo dc farmacos simpaticomimeticos 
de accion indirecta, sintericos, que causan liberadon de aminas bio- 
genas endbgenas, como dopamina y noradrenalina (caps. 6 y 9). La 
anfetamina, k meranferamina y sus multiples derivados ejercen sus 
efectos por reversion de k accion de los transportadores de aminas 
biogenas en la membrana plasinatica. Las anfetaminas son sustra- 
tos de esos transport adores y enrran a la celuk (fig. 32-4). Una vez 
en elk, las anfetaminas interfieren con e! transportador vesicular de 


monoaminas (VMAT; vease fig. 6-4) y con agoramienco dd concern- 
do de neu rot ran sm bores de las vesiculas sinapticas* AsL la concent ra¬ 
don de dopamina (y otras aminas transmisoras) en el ci topi asm a au¬ 
menta y rapidamente se torna suficience para causar la liberadon ha¬ 
ck la slnapsis por reversion dd DAT de la membrana plasnkttca. La 
liberadon vesicular normal de dopamina, en consecuencia, dbmi- 
nuye (porque las vesfeuks sinapdeas concienen menos transmisor)^ 
en tamo aumenta ia liberadon no vesicular. Para otras aminas binge- 
nas (serotoninav noradrenalina) aplican mecanbmos simiiares, 

junto con GHB y extasis, ks anfetaminas a menudo se conocen 
como ‘ drogas de club ' porque tienen popularidad credence en el con¬ 
texto de los clubes nocrurnos* A menudo se producen en pequerios 
laboratories ekndestinos, lo que hace dificil su identificacibn quimi- 
ca precisa. Difieren dd extasis prindpalmence en d contexto de uso: 
la administradon intravenosa y k adiccibn “firme” son bastante mas 
frecuences con las anfetaminas, en especial k metanfttamina. Por lo 
comu iv ks anfetaminas llevan a un aumento de la concentraclbn dc 
catecokminas que incremenra el estado de alerta y dbminuye el sue- 
ho, en tanto que sus efectos sobre d sistema de dopamina median la 
euforia pero tambien pueden causar movtmientos anormalesy prcci- 
pitar crisis psicbticas. Los efectos sobre la transmbibn de serotonina 
pueden parddpar en ks funciones alucinogenas y anorexigenicas asi 
como en k hipercermia, a menudo causadas por ks anfetaminas. 

A diferenda de otros farmacos de abuso, ks anfetaminas son ncu- 
rotbxicas. Nose conocen los mecanismos exactos pero la neurotoxici- 
dad dependc de los receptores de NMDA y sus efectos, y ocurre prin- 
dpalmente en las neurotias productoras de serotonina y dopamina. 

Las anfetaminas, por lo general, al Inido se toman en forma de 
pildora por quienes abusan dc elks, pero tambien sc pueden tomar o 
inyectar. Los usuarios empedernidos a menudo avanzan rapidamente 
a la administradon intravenosa. Boras despues de su administration 
oral, las anfetaminas au men tan el estado de alerta, producen euforia, 
agitadon y confusion. Se pueden presentar bruxbmo (rechinido de 
dientes) y rubor. Los efectos sobre la frecuenck cardlaca pueden ser 
mfnimos con a! gun os compuesros (p. q., meranferamina) pero en do- 
sis creciemes esos farmacos a menudo causan taquicardia y arritmias. 
Las crisis hipertensivas y la vasoconsmcribn pueden causar apopk- 
jia. La diseminadbn de la infecdon por VIH y la hepatitis en zonas 
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urbanas precarks se ha vinculado en forma estreeha con el compartir 
ago j as por uHilaries de metanfetaminas por via intravenosa. 

Con el uso cronico puede aparecer toleranda a las anfetaminas y 
ilevar a un incremento de k desk. La pnvaddn consta de disforia, 
somnolentia (en algunos casos insomnio) e irritabilkkd general. 

EXTASIS {MDMA) 

Extasis es el nombre que se da a una clase de farmacos quo incluye 
una gran varied ad de derivados del compuesto re I acton a do con las 
anfetaminas, metilendioximetanferamina (MDMA). I,a MDMA ori¬ 
ginal mente se usd en algunas formas de psicoterapia, pero no se han 
de most r ado efectos medicos utiles* Esto tal vez no sea sorprendenie 
dado que el principal efecto del extasis parece ser impulsar los senti- 
miencos de incimidad y empatia sin alterar la capatidad intelectuaL 
Hoy, la MDMAy sus multiples derivados se producen a menudo en 
cantidades pequenas en kborarorios ad hoc y se distribuyen en fiestas 
o en raves donde se roma por via oral, El extasis es, por canto, el pro- 
totipo de drogas de diseno y, como tab tiene popularidad credence. 

A semejanza de las anfetaminas, la MDMA causa I i be rad on de 
aminas bidgenas por reversion de la action de ms transportadores 
respectivos. Tiene una afinidad preferential por el transportador de 
serotorutia (SERT) y, por canto, aumenra con intensidad maxima la 
concentration extracelular de Ja misma. Esa liberation es tan impor- 
cante que hay agotamiento intracelular nocorio de serotoiiina duran- 
re 24 boras despu^s de una sola dusis, Con k adminisrracron repe- 
tida, e! agotamiento puedc haeerse permanence, lo que ha desenca- 
denado un debate acerca de su ne urotoxic id ad. Si bien las pruebas 
directas de neurotoxicidad en modelos animaies siguen siendo insu- 
fitientes, varios estudios senalan alteration cognhiva a largo plazo en 
usuarios empedernidos de MDMA. 

Por el coiitrario, hay un amplio consenso de que la MDMA tiene 
varios efectos toxicos agudos, en particular la hipertermia, que junto 
con k deshidratadbn (p. ej* 3 causada por el baile de toda k noche en 
una fiesta) puede ser letal. Esas corn plicaetones induyen el sindrome 
de serotonina (cambios del estado mental, biperactividad autonomies 
yanom alias neuromusculares, veasecap. 16) y convulsion es. Despues 
dc notas precautorias acerca de los peligros do la MDMA algunos 
usuarios ban intentado compensar la hipertermia por la ingestion dc 
cantidades excesivas de agua, que producen intoxication hidrica que 
implica hiponatremk grave, convulsioncs c induso k muerte. 

La abscinencia es nororia por un "estado de desequilibrio*’ del es¬ 
tado de animo caractcrizado por depresion que dura hasta varias se- 
manas* Tambien bay in formes de auniemo de k agresion durante el 
periodo de abstinentia en usuarios cronicos de MDMA. 

En con junto, las pruebas de da ho irreversible al cere bro, si bien 
no son convincentes por complcto, implican que induso el uso re¬ 
creative ocasiona! de MDMA no puede considerate seguro. 

■ FARMACOLOGIA CLINICA DE 
LA DEPENDENCIA Y ADICCION 

A la fecha, ningtin tracamiento farmacologico aislado (incluso en 
combination con intervenciones conductuales) elimina eficazmente 
la adictidn. Esto no quiere decirquc la adictidn sea irreversible* Las 
intervenciones farmacologicaspueden, de hecho, ser utiles para codas 
las etapas de la eiitermedad, algo parcicularmente valido cn d caso dc 


una sobredosis masiva, donde la reversion de h actividad del farma- 
co puede ser una medida que salve la vidsu Sin embargo, a ese respec- 
to se dispone de antagonistas aprobados por k FDA solo para op Sob 
des y benzodiazepinas* 

Las intervenciones farmacologicas piled en tambien pretender alb 
viare! sindromede abstincncia, en particular despues de 9a exposicion 
a opioides. Con la suposicion de que la absttnenda rdleja al metios en 
parte una biperactividad de los sistemas adrenergicos centrales, el ago- 
nista de adrenorreceptores Ot^ clonidina (tambien usada como Farmaco 
antihipertensivo de acdon central, vease cap* 11), se ha utilizado con 
algun exito para atenuar k abstincncia. Hoy casi tod os los clinicos 
preficren tratar la abstinencia dc opioidcs mediante disminuddn muy 
lenta de la admin istracidn de opioides de acdon prolongada. 

Otro rratamiento ampliamenre aceptado es la suscitucion de un 
agenisra legal mente disponible que acnia en el mismo receptor que 
el farmaco de abuso. Ese abordaje ha sido aprohado para opioides y 
nicotina* Por ejemplo, los adictos a la beroina pueden redbir mera- 
dona para sustiruirk, Los adictos al tabaco pueden recibir ntcocina 
en forma continue a rraves dc un sbtema de un parche transdermico 
para sustiruir al acfo de fumar, En general, una sustancia de acdon 
mas rapida se sustiruye con una que actua o sc absorbe mas lenta- 
mente* Los tratamientos de susrinicion estan en gran parte just ill- 
cados por los beneficios de disminuir los riesgos vinculados para k 
salad, k disminuddn de los erfmenes rekdonados con drogas y una 
mejor integracion social. Aunque la depcndencia persiste, con el apo- 
yo de intervenciones conductuales se motiva a los usuarios de drogas 
a disminuir en forma gradual la dosis y alcanzar la abstinencia* 

El veto mis grande es el rratamiento de la adiccidn misma. Se ban 
pmpuesLO varias esrrategias, pero todas siguen siendo expertmen ta¬ 
les* Una es disminuir de manera farmacologica la busqueda compub 
siva* El antagonisca y agonisra parcial de reccptores de opioides [i, 
naJtrexona, tiene aprobacion de la FDA para esa indicacidn en la 
adiccidn de opioides y alcohol* Su efecto es leve y pueden implicar 
una regukeion de los sistemas de opioides endogenos. 

Actual mente se realizan esmdios clinicos con varios farmacos, que 
induyen a! agonista del receptor GABA b de aha afinidad, baclofe- 
no, y los resit!tados mickles han mostradn una disminuddn signifb 
cativa de la busqueda compukiva, Ese efecto puede ser mediado por 
k inhibicidn de las neuronas de dopamina en el VTA, que es posible 
por h concentracidn de baclofeno obrenida con su admin istracidn 
oral debido a su muy alta afinidad por el receptor GARA n . 

El rimanabant es un agonists inverse del receptor CB, que se 
com porta como un agonista de los can abi no ides; se desarrolld inicial- 
mente paia el cese del tabaquismo y para facilitar k disminucidn dc 
peso* A causa de los efectos ad versos frecuentes, mas notorkmente la 
depresidn inrensa que con I leva un rtesgo importance de suicidio, ya 
no se utiliza este farmaco en la practice medica, En un prmdpio, se 
utilizaba en con junto con diera y ejcrcicio en pacientes con un in di¬ 
ce de mas a corporal mayor de 30 kg/m' (27 kg/m 2 si esran presemes 
factores de riesgo vinculados, como diabetes tipo 2 o dislipidemk). 
Aunque tin esmdio reciente a gran escak confirmd que el rimona- 
baru es eficaz para el cese del tabaquismo y k prevertcidn del aumento 
de peso en fumadores que dejan el liabito, no se ha apmbado el far¬ 
maco para dieha indicacidn. Pese a que adn no se dilucida el meca- 
nismo celular de esre firmaco, los datos cn roedores demuestran de 
manera convincente que ese compuesto puede disminuir la autoad- 
ministracidn en animaies que nunca rccibieron el farmaco, as/ como 
en los que ya han estado expuestos al farmaco. 
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RESUMEN Farmacos utilizados en el tratamiento de ta dependencia 
y la adiccion 

r- 

Subclase, farmaco 

Mecanismo 
de accidn 

Efectos 

Aplicacrones clinkas 

Farmacorinetica, 
toxiddad, interact: tones 

ANTAGONISTA DEL RECEPTOI 

* Naioxona 

* Naltrexona 

t DE OPIOIDES 

Antagonista no selective de 
receptores de opioides 

Antagonista de receptores 
de opioides 

Revierte los efectos agudos 
de los opioides; puede pred- 
pitar un s indrome intense de 
abstinencia 

Bbquea los efectos de los 
opioides Iffcitos 

Sobredosis de opioides 

Tratamiento del alcoholismo, 
adiccion a opioides 

Efectos mucho m£s breves que los 
de la morfrna (1-2 h); por tanto, se 
requieren varias inyecciones 

Semivida de 10 h (oral); cinco a 10 
dias (Inyeccidn de depdsito) 

OPIOIDES SINTETICOS 

• Metacfona 

Agonista de action lenta del 
receptor de opioides p 

Efectos agudos similares a 
los de Id morfina (vease 
texto) 

Tratamiento de sustitution 
para adictos a opioides 

Elevada biodisponibilidad oral ■ 
semivida muy variable entre 
fndividuos (li mites 4-130 h) - 
Toxiddad: depresibn respiratoria, 
estre firm rente, miosis, tolerancia, 
dependencia y s into mas de 
abstinencia 

AG0NJ5TA PARGAL OE RECEF 

■ Buprenorfrna 

TORES \x DE OPIOIDES 

Agonists pa real en 
receptores p de opioides 

Atenua los efectos agudos 
de la morfrna 

Tratamiento oral de 
sustitucion para adictos 
a opioides 

Semivida prolongada (40 h) * 
formuiada junto con naioxona para 
evitar las inyecciones IV ilrcitas 

AG0N1STA PARGAL DEL RECE 

• Vareniclina 

* Citistna: artdlogo natural de 

PTOR NICOTfNICO 

Agonista parcial de receptor 
nitotinico de tipo a4($2 de 
atetiltolina 

vareniclina (extraido de tos flares 

Obstaculiza tos efectos 
"gratifies ntes" del fumar 
* mayor percepcton de los 
co lores 

te espedes del genera Laburnum) 

Cesedel tabaquismo 

Toxiddad: nauseas y vdmito, 
convu Is tones, cambios psiquiatricos 

BEN20DIAZEPIMAS 

* Oxazepam, otnos 

* Lcrazepam: alternative del c 

flegul adores positives 
de GABA a , aumentan la 
frecuencia de abertura de 
los conductos 

mzepam con prapiedades simitar* 

Aumentan la transmisidn 
stnaptica GABAergtce, 
atenua losstntomasde 
abstinencia (temblor, alu- 
cinaciones, ansredad) en 
alcohdiitos * previene las 
convu Is rones por privation 

es 

Delirium tremens 

Semivida de 4-T5 h - la 
farmacocrnetica no se afecta por la 
diminution de la funcion hep^tica 

N-METIL-d-ASPARTATO fNMDj 

* Acamprosato 

A) 

Antagonista de 
los receptores de 
glutamate de NMDA 

Puede interferir con formas 
de plasticidad sinaptica 
que depend en de receptores 
deNMDA 

Tratamiento del alcoholfsmo 
* eficaz solo en combination 
con el asesoramiento 

Reacciones alergicas, arritmias y 
pres ton arterial alta o baja, cefalea, 
insomnto e impotentia ■ 
alutinaciones, en particular en 
pacientes ariosos 

AGONISTAS DEL RECEPTOR 

* Rimonabant 

JVERSO DE CANABINOIDES 

Agonista del receptor CB, 

Disminuye la liberation de 
neurotransmisores en 
s inapsis GABAergicas 
yglutamatergicas 

Aprobado en Europa entre 
2006 y 2008 para el 
tratamiento de la obesidad, 
posteriomnente fue retirado 
por sus efectos secundarios 
inn porta ntes ■ no h a stdo 
aprobado para dejar de 
fumar pero sigue siendo una 
indication no official 

Depresion mayor, induido un mayor 
riesgo de suicidio 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


El senor V crumple los criterios para adiccion, porque tiene 
un consumo excesivo y compulsive de cocam a pese a las con- 
secuencias laborales negativas. Tambien es dependiente del 
consumo de alcohol, y la interrupcion subita probable men te 
ocasionaria smdrome de abstinencia (p, ej„ agitacion, aluci- 
naciones, temblor, convulsiones, etc*). Su consumo de drogas 


inicio al final de la adolescencia, el dial se considera un pe- 
riodo crilico. Este case tambien [lustra la forma en que el uso 
de diferentes drogas es parte de “brindar un tratam lento" para 
los efectos secundarios (p. ej., el consumo de mariguana o de 
alcohol para disminuir los efectos del uso de la cocaina). 
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SECCION VI FARMACOS UTILIZADOS PARA TRATAR 

ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS, 
INFLAMACION Y GOTA 


C A P I T U L 0 

Farmacos utilizados en 
las citopenias; factores de 
crecimiento hematopoyetico 

James L. Zehnder, MD* 



ESTUDIO OE CASO 


Una mujer de 65 anos de edad con antecedente prolongado de 
diabetes mellitus tipo 2 mal controlada acude con entumeei- 
miento y parestesias crecientes de extremidades, debilidad ge- 
neralizada, glositis y malestar gastrointestinal. La exploracion 
fisica revela un aspecto de fragilldad, palidez y disminucion de 
la percepcion de vibraciones, atenuacion de los reflejos raquL 
deos y signo de Babinski positive. La exploracion de la cavidad 
oral (bucal) revela glositis atrdfica: la lengua tiene un color rojo 
intenso, es lisa y brillante por atrofia de las papilas. Las prue- 
bas de laboratorio senalan anemia macrodtica con base en un 
hematocrito de 30% (normal, 37 a 48% en mujeres), hemoglo¬ 
bins de 9*4 g/100 mL (normal, 11,7 a 13.8 g/100 mL en muje- 


La hematopoyesis, production de eritrotitos, plaquetas y leucociros 
drculantes a partir de celulas madre indiferenciadas, es an proccso 


* El autor agradece las aportaciones de ]a autora previa de esteeapiuib. Susan R. Mas¬ 
ters, PhD. 


res ancianas), volumen eritrodtico medio (MCV) de 123 fL 
(normal, 84 a 99 fL) y una concentration de hemoglobina cor* 
puscular media (MCHC) de 34% (normal, 31 a 36%), asi como 
recuento bajo de reticulodtos. Las pruebas de laboratorio adi- 
cionales muestran una concentracion normal de folato serico 
y una de vitamioa B ]2 (cobalamina) de 98 pg/mL (normal, 250 
a 1 100 pg/mL). Los resultados de una prueba de Schilling es- 
tablecen el diagnostic© de anemia perniciosa* Una vez identi- 
ficada una anemia megaloblastica, ^por que es importante de- 
terminal la concentracion serica de acido fdlico y cobalami¬ 
na? ^Conviene tratar a esta paciente con vitamina B 12 oral o 
parenteral? 


notorio que libera mas de 200 000 mi Hones de celulas sangumeas rme* 
vas al dia en la persona normal y mimeros aiin mayores en sujetos 
con trastornos que provocan perdida o destruction de las celulas san* 
guineas. La hematopoyesis se lleva a cabo en particular en la medula 
osea de los adulros y requiere el aporte constante de rres nutrienres 
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esendaJes, Hierro, vitamins B l2 y acido folico, ast como la presen- 
da de factores de crecimiento bematopoyetico, protein as que re¬ 
gular* la proliferadon v diferenciacion de las celulas sangtiineas, Los 
aportes inadecuados de aialquiera de los nutriences esenciales, o de 
!os foctores de credmlento, causan defidenda de las celulas sangm- 
neas fundonaies. La anemia, o capaddad defidenre de transporter 
oxigeno de los eritrockos* es la mas frecuentc, con varias formas lad¬ 
les de tratar, La drepanodrosis, un trastorno resukame de la altera¬ 
tion genetica de la molecula de la hemoglobins, es cornu n pero no 
facil de tratar; se revisa en el recuadro Drepanodrosis e hidroxiurea. 
La trombocitopenia y la neutropenia no son raras y algunas de sus 
formas son susceptible® de tratamiento farmacologico. En esre tapk 
ado se consider! primero el tratamiento de la anemia por deficienda 
de hierro, vitamina B 12 o acido folico, y despues se describe e! uso 
medico de lo® fact ores de cream lento hematopoyctico para combatir 
la anemia, trombocitopenia y neutropenia, asi como apoyar el rras- 
plante de celulas mad re. 

■ FARMACOS UTILIZADOS 
EN LAS ANEMIAS 

HIERRO 

Farmacologia basica 

La deficienda de hierro es la causa mis conuin de anemia cronica. 
Como otras formas de anemia cronica* aqueiia por deficienda de 
hierro produce palid.cz, fatiga, mareo, disnea de ejercieio y ocros sm- 


tomas generalizados de bipoxia hlsdca. Las adaptations cardiovas- 
culares a la anemia cronica (taquicardia, aummto del gas to cardiaco, 
vasodilatation) pueden empeorar el trastorno en patiences con en- 
fermedad cardiovascular subyacente, 

El hierro torma el nudeo del anillo hem de porfidna-hierro, que 
junto con las cadenas de globina comtituye a la hemoglobina. Esta 
ultima se one de manera reversible al oxigeno y provee un mecanis- 
mo cririco para el aporte del oxigeno de los pulmones aoLros tejidos. 
En ausencia de bierro adecuado se Forman eritrocitos pequenos con 
hemoglobina insuficiente, lo que ocasiona anemia mterotitica hi- 
pocromica. El grupo hem que con tiene bierro tamhien es un compo- 
neme fundamental de la mioglobina, los citocromos y orras prorei- 
nas con diversas funtiones biologicas, 

Farmacocinetica 

El hierro inorganico libre es en extreme toxico, pero es necesario para 
sintetizar proceinas esentiales como la hemoglobina; por tan to, la 
evolution ha provisto iui elaborado si sterna para regular la absorcion, 
transponey almacenamiento del hierro (fig. 33-1), El sistema utiliza 
protein as especial tzadas de transporter almacenamiento, reduction y 
oxidation, cuyas concenrraciones son eontroladas por la demanda 
corporal de sinresis de hemoglobina y las reservas adecuadas de hie¬ 
rro (cuadro 33- T ), Un peptide llamado hep ci din a, que producen 
sob re todo los heparocitos, sirve como regulador clave del sistema. 
Casi todo el hierro urilizado para posibilitar la hematopoyesis se ob- 
dene a partir del catabolismo de la hemoglobina en eritrocitos senes- 
centes o danados. For lo regular se pierde solo unapequeha cantidad 
de hierro del cuerpo al dia, de cal modo que las necesidades dieted cas 


Drepanocitosis e hidroxiurea 


La drepanocitosis es una causa genetica rmportante de anemia he- 
molitica, una forma de anemia por destruction aumentada de eri- 
trocitos, en lugar de la diminution de la production de eritrocitos 
maduros que se observa en las deficiencies de hierro, acido folico 
y vitamina B t2 . Los pacientes con drepanocitosis son homocigotos 
para el alelo de la cadena p aberrante de hemoglobma S (NhS) 
(sustitucion de valina por acido glut^mico en el amino^cido 6 de la 
P-globina) o heteradgotos para HbS y con un segundo gen muta* 
do de la cadena [i de hemoglobina, como la hemoglobina C (HbQ 
o talasemia p. La drepanocitosis tiene una mayor prevalencia en 
individuos de ascendencia africana, ta! vez porque el rasgo hetero- 
cigoto confiere resistencia al paludismo. 

En la mayoda de los pacientes con drepanocitosis, \a anemia no 
es el principal problema; en general se compensa bien, aunque 
tengan un hematocrito bajo (20 a 30%} en forma erdmea, una d- 
fra baja de hemoglobina serica (7 a 10 g/lOG mL) y un devado re- 
cuento de reticulodtos. En su lugar, el principal probiema es que 
las cadenas de HbS desoxigenada forman estructuras polimericas 
que cambian la forma del eritrodto, disminuyen su capaddad de 
deformacidn y originan cambtos de la permeabilidad de su mern- 
brana, que promueven aun mas la polimerizacion de la hemoglo¬ 
bins. Los eritrocitos anormales se agregan en la microvasculatura, 
donde la tension de oxigeno es baja y la hemoglobina esta desoxi¬ 
genada, y producen daho por odusidn venosa. En el sistema muscu¬ 


lo esq ue I etico esto causa dolor oseo y articular extreme. En el sis¬ 
tema vascular cerebral produce apopfejfa isquemica* El daho es- 
plenico eleva el riesgo de desarrollar infection, en particular por 
bacterias encapsuladas, como Streptococcus pneumoniae . En los 
pulmones hay un mayor riesgo de infeccion y en los adultos un au- 
mento de embolias e hipertension pulmonar. El tratamiento de man- 
tenimiento incluye analgesicos, antibioticos, vacunacion contra 
neumococos y transfusiones sanguineas. Ademas, el farmaco qui- 
mioterapeutico oncologico hidroxiurea (hidroxicarbamida), que 
disminuye los episodios venooclusivos, tiene aprobacidn en Es- 
tados Unidos para el tratamiento de adultos con crisis recurrentes 
de drepanocitosis y esta aprobado en Europa para adultos y nmos 
con episodios vasooclusivos recurrentes. Como farmaco antineo- 
plasico usado en el tratamiento de las ieucemias mielogenas croni¬ 
ca y aguda, ta hidroxiurea inhibe a la reductasa de ribonucleotides 
y por tanto causa agotamiento del trifosfato de desoxinudeosi- 
do y detiene a las celulas en la fase S del cido ceiular (cap. 54). En 
ei tratamiento de la drepanocitosis, la hidroxiurea actua a traves de 
vias mal definidas para aumentar la produedon de hemoglobina 
y fetal (HbF), lo que interfere con la polimerizacion de HbS. En 
los estudios clinicos se ha demostrado que la hidroxiurea reduce las 
crisis doiorosas en adultos y nines con drepanocitosis grave. Bus 
efectos adversos induyen depresion hematopoyetica, efectos gas- 
trointestinales y teratogenicidad en embarazadas. 
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Coluias epiteiiaies intestinafes 


o o ® 
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*AF® 


1 
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R8C 


Precursor eritrocftico 
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FIGURA 33-1 Absorcion, transportey almacenamiento de Hierro. Las celulas del epitelio intestinal absorben de forma activa el Hierro inorganh 
co a traves del transportador de metales divalentes 1 y la profeina 7 transportadora del hem (H). El hierro ferroso que se absorbs o libera del grupo 
hem absorbido en el intestino (1 > se transporta en forma activa a la sangre mediante ferroportina o se combine con apoferritina (AF) y se almacena 
como ferritina (F). En la sangre, el hierro es transportado por la transferrina (Tf) hada los precursores de la serie erltroide en la medula osea para la 
sintesls de hemoglobina (Hb) (2) o a los hepatocitos para su almacenamiento como ferritina (3). Los compJejos transferrina-hierro se unen a los re- 
ceptores de transferrina (Tfft) en los precursores de ta serie eritroide y los hepatocitos, y se introducen a la celula. Despues de liberar el hierro, el 
complejo TfR-Tf se rede la a la membrana plasmatica y se libera Tf. Los macrofagos que fa god tan eritrocitos senescentes capturan el hierro de la he¬ 
moglobins de estos y lo exportan o almacenan como ferritina (4), Los hepatocitos usan varios mecanssmos para captarel hierro y almacenarlo como 
ferritina. FO, ferroxidasa, (Reproduddo con autorizadon de Trevor A et oL Pharmacology Examination & Board Review, 9tb ed McGraw-Hill, 2010. Copyright ©The McGraw-Hill 
Companies, Inc) 


son pequenas y se cubren con facilidad por el metal disponible en una 
gran variedad de alimentos. No obstante, en grupos especiales con 

CUADRO 33-1 Distribution del hierro en adultos sanos . 1 

Co n ten id o de hierro (mg) 


Varones Mujeres 


Hemoglobina 

3 050 

1 700 

Mioglobina 

430 

300 

Enzimas 

10 

8 

Transports {transferrina) 

8 

6 

Almacenamiento (ferritina y otras formas) 

750 

300 

Total 

4 248 

2 374 


1 Las dfras se basan en datos de varias fuentes y en un hombre normal de BO kg con una 
cifra de hemoglobins de 16 g/TGO ml y una mujer normal de 55 kg con una hemoglo- 
bina de 14 g/100 mL 

Adaptado con autorizacion de Kushner JP: Hipochramie anemias. En: Wyngaarden JB r 
Smith LH (edltores), Cedi Textbook of Medicine, 18th ed, Saunders, 1983. Copyright 
Elsevier. 


mayo res necesidades de hierro (p, ej. T nirios en crecimiento, embara- 
zadas) o mayor perdida del metal (p. ej. T mujeres mens t mantes), las 
necesidades pueden superar a los aportes dieteticos normales y se 
desarrolla una deficiencia de hierro. 

A. Absorcion 

La dicta promedso en Esrados Unidos contiene 10 a 15 mg de hierro 
elemental al dfa* Un individuo normal absorbe 5 a 10% de ese ele- 
men to, o alrededor de 0.5 a 1 mg al dia. El hierro se absorbe en el 
duodeno y por cion proximal del yeynno, aunque tambien se absorbe 
si es necesario en segment os mas distales del intestino delgado. Su 
absorcion se lncrementa en respuesta a las bajas reservas del metal 
o al aumento de las necesidades. La absorcion total de hierro se In- 
erementa 1 a 2 mg/dia en mujeres que menscruan y puede ser tan aka 
como 3 a 4 mg/di a en embarazadas. 

El hierro esta disponible en una amplia variedad de alimentos, 
pero es en especial abundante en la carne. El hierro de las proteinas 
de la carne puede absorberse eficazmente porque el elemento conte- 
nido en !a hemoglobina y la mioglobina se puede caprar fntegro sin 
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la necesidad de disociarse primero hast a hierro elemental (fig. 33-1). 
El hierro de otros alimentos, en particular vegetales y granos, esta 
unido con frecuencia a compuesios organicos y dene rnenor dlspo- 
nibilidad para su absorcion. El hierro no hem de loss alimentos y sales 
y complejos inorgan icos debe someterse a reducddn por la accion de 
una reductasa de hierro que lo cambia a Is forma ferrosa (Fe 2+ ) antes 
de que puedan absorberlo las celulas dc la mucosa intestinal* 

El hierro atraviesa la membrana luminal de la mucosa intestinal 
por dos mecanismos: transpose activo de la forma terros a median¬ 
te el transportador de me tales divalentes 1 {DMTl) y absorcion del 
complejo de hierro con el gmpo hem {fig. 33-1). Junto con el hierro 
obtenido a partir del hem absorbido, el metal redentemente capta- 
do puede transportarse en forma activa hacia la sangre a traves de la 
membrana basolateral por la action de un transportador conocido 
como ferroportina y oxidado basis hierro ferrico (Fe 3+ ) por una oxi- 
dasa. La hepddina hepatica inhibe la liberacion de hierro de las ce¬ 
lulas intestinales, medi ante la union a ferroportina y activando su 
mtcrnadon y des truce ion. El exceso de hierro se puede abnacenar en 
cdulas del epitdio intestinal en la Forma do ferritina, un complejo 
hidrosoluble constituido por un nueleo de hidroxido ferrico cubier- 
to por una caps de protein a de dmacen am lento es pedal i zada llama- 
da apoferritina* 

8, Transport© 

Ei hierro se transport en el plasma unido a la transferrina, una glo- 
bulina (3 que puede unit espccificamente a dos moleculas de hierro 
ferrico (fig* 33d), El complejo ttansferrina-hierro entra a las celulas 
eritroides en maduradon por un mecanismo de receptor especifico. 
Los receptores de transferring glucoprotemas integraies de la mem¬ 
brana presences en gran numero en las celulas de la serie eritroide en 
proliferation, se unen al complejo transferrina-hierro y lo introdu- 
cen a la celula por cl proceso dc endockosis medi ad a por un recep¬ 
tor. En los endosomas, el hierro ferrico se libera, se reduce a su forma 
ferrosa y se transporta por via dd DMTl al dtopiasma de la celula, 
do ride $e conduce a la sin tests de hemoglobin a o se almacena como 
ferritina, El complejo receptor de transferrins- transferrin a se recicla 
a la membrana plasmatics, en lacual la transferrins se disoda y regre¬ 
ss al plasma. Ese proceso provee un mecanismo eficaz para aporiar d 
hierro requerido por los eritrocitos en desarrollo. 

El aumento cn la eritropoyesis se vincula con un aumento del 
numero de receptores de transferrins en las celulas eritrocrricas y una 
reduction en la liberacion de hepddina hepatica* El agotamiento de 
las reservas dc hierro y la anemia por deficiencia de este se vinculan 
con incremento en la concentration de ferritina serica. 

C Almacenamiento 

Ademas del almacenamiento del hierro en !a mucosa intestinal, lam- 
bien se almacena sobre todo como ferritina en los macrofagos dd 
higado, bazo y liueso, y en las celulas dd parenquima hepatico (fig* 
33-1)* La movilizacion del hierro desde los macrofagos y hepatodtos 
se regula en particular por hepddina y la regulation dc la actividad 
de la ferroportina. La concentradon reducida de hepcidina tiene 
como resultado la liberacion de hierro desde estos sitios dc almace¬ 
namiento; la concentradon devada de hepcidina inhibe la liberacion 
de hierro. La ferritina es detectable en suero; como esta procema se 
encuemra en equilibrio con la almacenada en tejidos reticuloendo- 
tehales, su concentradon se puede urilizar para taltular las reservas 
corporales totaJes de hierro. 


D* Eliminacion 

No existe un mecanismo para la excrerion de hierro. Se pterden pe- 
querias cantidades en !a heces por exfoliadon de Jas celulas de la 
mucosa intestinal y se diminan cantidades minimas en la bills, orb 
na y sudor, Estas perdidas representan no mas de 1 mg de hierro por 
dia, Como la capacidad dd cuerpo de excretar el hierro es limirada, 
la regulacion del equilibrio del metal se consigue mediante cambios 
de su absorcion intestinal y almacenamiento en respuesta a las nece- 
sidades corporales, Como se indica mas adelanre, la modification de 
la regulacion de la absorcion dd hierro produce alteraciones patolo- 
gicas graves* 

Farmacologfa cl in tea 

A, Indicaciones para el uso del hierro 

La unica indication clinica para administrar preparados de hierro es el 
era ram lento o la prevention de la anemia por deficiencia dd elemen¬ 
ts esta se manifiesta como anemia hipocromica y microcitica, en la 
cual el volumen corpuscular medio (MCV) y la concentracion de he¬ 
moglobins corpuscular media son bajos (cuadro 33-2). Por lo regular 
se desarrolla anemia por deficiencia de hierro en grupos con may ores 
necesidades dd metal, entre ellos lactantes, en especial los prematm 
ros; ninos durante el periodo de crecimiento rapido: mujeres emba- 
razadas o en lactanda; paderites con nefropatia cronica que pierden 
eritrocitos a una velocidad relativamente mayor durante la hemodia- 
l is is, y tambien los que forman a una mayor velocidad como resulta- 
do dd tratamienro con el factor de crecimiento eritrocitico, eritro- 
povetina (vease mas adelante). La absorcion inadecuada de hierro 
puede tambien ocasionar deficiencia del metal, que se observa a me- 
nudo despues de la gastrectomia y en sujetos con enfermedad grave 
del intestino ddgado que produce absorcion deficiente genemlizada. 

La causa mas frecuente de deficiencia de hierro en adultos es la 
perdida sangutnea. Lis mujeres que menstruan pierden casi 30 mg 
de hierro con cada periodo; aquellas en quienes la menstruacidn es 
cuantiosa pueden perder mucho mas* En consecuencia, muchas mu- 


CUADRO 33-2 Caracteristicas distintivas de las 
anemias nutridonales. 


Defidencia 

nutritional 

Tipo de anemia 

Anomalies de laboratories 

Hierro 

Microcit ica, 
hfpoerdmica con 

MCV<80fly MCHC 
<30% 

SI bajo <30 pg/100 ml con 
aumento de TIBC, que produce 
una saturadon porcentual de 
t ra n sfe rrl na (5 \/J\ BC) < 10%; 
erfra baja de ferritina serica 
(<2Q i-ig/L) 

Acido foltco 

Macro ritica, 
normoerdmica, con 
MCV>100 fly MCHC 
normal o elevada 

Addo fdlico serico bajo 
(<4 ng/ml) 

Vitamlna B u 

Igual que en la 
deficiencia de acido 
fotico 

Cobalamina serica baja 
(<100 pmol/L) acompafiada por 
aumento de la homoctsteina 
serica (>13 pmol/L), y del acido 
metilmalonico en suero 
(>0,4 pmol/L) y urinario 
(>3,6 pmol/mol decreatinina) 


Abrevia turns: MCV„ vo lumen corpuscular inedb? MCHC concentracion media de hemo¬ 
globins corpuscular; Sl r hierro serieo;TIBC capacidad de union de hierro de (a transferring. 
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jeres premenopausicas rienen concentraciones bajas de hie no o in- 
cluso deFicienck, En mujeres posmenopausicas y varones, el sitio mas 
frecuente de perdida sanguines* es el cubo digestive. Los individuos 
con anemia por deficienm de hierro no expllcada deben valorarse 
en cuanco a hemorragia gastrointestinal oculta. 

8* Tratamiento 

La anemia por defidencia de hierro se trara con preparados orales o 
parenteralcs de este elemento, El hierro oral con ige la anemia con la 
misma rapidezy toralidad que el hierro parenteral en la mayor parte 
de los pacientes con absorcion normal de hierro del tubo digestive. 
Una excepcion son las necesidades elevadas de hierro en personas con 
nefroparia cronica avanzada sometidas a hemodialisis y tratamiento 
con eritropoyetina. Para ellas se prefiere la administration parenteral 
del elemento. 

h Tratamiento con hierro oral , Sc dispone de una amplia varie- 
dad de preparados de hierro oral Puesto que el hierro ierroso se ab- 
sorbe mejor, solo deben utilizarse sales ferrosas, En la mayona de los 
pacientes se recomienda el tratamiento con sulfa to, gluconato y Ea¬ 
rn arato ferrosos porque son eficaces y su costo es accesible. 

Las sales de hierro diferentes proporcionan cantidades diversas de 
hierro elemental, como se muesrra en el cuadro 33-3 , En an indivi- 
duo con defidencia de hierro se pueden incorporar cast 50 a 100 mg 
del metal a la hemoglobina al di'a y se absorbe alrededor de 25% del 
hierro oral admin is trade como sal ferrosa, Por elio es convemcme ad- 
ministrar 200 a 400 mg de hierro elemental diarios para corregir en 
menos tiempo la defidenda. Los sujetos que no pueden rolerar esas 
dosis grandes de hierro pueden recibir dosis men ores, lo que produ¬ 
ce una correocion mas lenca, pero completa de la defidencia. El tra- 
tamiento con hierro oral debe coniinuarse durante ties a seis meses 
dcspacs dc la correction de la causa de la perdida del elemento. Esig 
corrige !a anemia y restituye las reservas de hierro. 

Los efectos adversos frecuemes del trataniiento con hierro oral in- 
cluyen nausea, males tar epigasnico* cdli cos abdominales, estrenimien- 
to y diarrea. Estos efectos se vincuian a menudo con la dosis y pue¬ 
den contrarrestarse con la dtsminucidn de la ingestion diaria del 
metal o la ingestion de los comprimidos justo despues de las comb 
das o junto con ellas. AJgunos pacientes rienen menos efectos adver- 
sos gastrointestinales graves con una sal de hierro respecro de on a 
y se beneficial al cambiar el preparado, Los individuos que toman 
hierro oral presen tar heees oscurns; csto no tiene imporcancia dinica 


CUA DRO 33~3 Algunos preparados de hierro oral 
de uso frecuente* 


Preparado 

Tamano 
de los 

comprimidos 

Hierro 

elemental 

por 

comprimrdo 

Dosis usual del 
adulto para el 
tratamiento de la 
defidencia de 
hierro (comprimi¬ 
dos por dial 

Sulfa to ferroso, 
hidratado 

?25 mg 

65 mg 

2-4 

Sul fa to ferroso, 
desbidratado 

200 mg 

65 mg 

2-4 

Gluconato 

ferroso 

325 mg 

36 mg 

3-4 

Fumarato 

ferroso 

325 mg 

106 mg 

2-3 


por si misma, pero puede oculrar el diagnostico de una perdida san- 
guinea contmua gastrointestinal, 

2 . Tratamiento con hierro parenteral. Debe reservarse para 
pacientes con defidencia demostrada dc! metal y que no pueden to- 
lerar o absorber e! hierro oral, o para aquellos con anemia cronica in- 
tensa que no pueden mantenerse solo con hierro oral, esro induye a 
quienes padecen nefroparia cronica avanzada con necesldad de he- 
modiaiisis y tratamiento con eritcopoyetina, diversos rrastomos des¬ 
pues de la gas t recto mia y resection intestinal previas, enfermedad in- 
fkmatoria intestinal que afecta a la portion proximal del intestine 
delgatta y smdromes de malabsorcion (absorcion defictente). 

La di final rad del tratamiento con hierro parenteral radica en que la 
administration del hierro ferrico fibre inorganko poresa via produce 
una toxkidad grave dependiente de la dosis, que limita en gran me- 
dida la dosis que puede adminlsrrarse. Sin embargo, cuando el hierro 
ferrico se prepara como coloide que contiene las paruculas con un 
centro de oxihidrbxido de hierro mdeado por una capa de carbohidra- 
tos, el hierro bioactivo se libera con lentitud de las particular de coloi- 
de estables, En Estados Unidos se dispone de tres formas de hierro 
parenteral: el hierro dextrano, el complejo de gluconato ferrico so- 
dico y la sacarosa con hierro. Elay dos preparaciones nuevas (vease 
mas adelante), 

FJ hierro dextrano es un complejo estable de oxihidnSxido ferri¬ 
co y polfmeros dc dextrano que contiene 50 mg de hierro elemental 
por mililitro de solution. Sc puede adminisrrar por inyecdon intra- 
muscular profunda o en solution intravenosa, si bien se recurre a esta 
ultima con mas frecuencia. La adminisrracion intravenosa evita el 
dolor local y la rinoion de los tejldos observados much as veces con la 
via muscular, y permite el aporte de la dosis completa de hierro ne- 
cesaria para corregir la defidencia en una sola ocasion, Los efectos 
adversos del hierro dextrano incluyen ceialea, mareo, fiebre, artraL 
gias 5 nausea v vbmito, dolor dorsolumbar, rubor, urticaria, bronco- 
espasmo ) r , rara vez, anafitaxia y muerte. Debido al riesgo de una reac¬ 
tion de hipersensibilidad, siempre debe administrarse una pequena 
dosis de prueba antes de aplicarlo por com pie to por via intramuscu¬ 
lar o intravenosa. Los individuos con antecedences confirmed os de 
alergia y aquellos que antes redbieron hierro dextrano parenteral cie- 
nen mas probabilidad de expert men tar reaction es de bipa^ensibi- 
lidad despues de! tratamiento con este prepara do. Las formulas de 
hierro dextrano utilizadas en la cl mica se distinguen por su peso mo¬ 
lecular elevado o bajo. En Esta dos Unidos, la preparation In Fed es 
una forma de peso molecular bajo, mienrras que DexFerrum es de 
peso molecular alto, Los datos dinicos, sob re todo de observation, 
indican que el riesgo de anafilaxia se relaciona con las formulas de 
hierro dextrano de peso molecular alto. 

Los com pie j os de gluconato ferrico sodico y sacarosa-hierro 
son alternativas del hierro parenteral. La carboadmaltosa ferrica es 
una preparacion de hierro coloidal embebidaen un polimero de car- 
bohidratos. El fertimoxitol es una nanopamcula de bxido de hierro 
superparamagnettco cubierta con carbohidratos, la cual se efimina 
en el sistema retieuloendorelial, lo que perm ice que ei hierro se alma- 
cene en forma de ferritina o que se libere hacia la translerrina, El Fe- 
rumoxitol puede interferir con los estudios de resonanda magnetica 
nuclear (MRI). Ad, sj se requiereti estudios dc imagen, debe realizar- 
se MR! antes del traramieiuo con femmoxitol o milizarse modalida- 
des alternativas de imagen si estas son neeesarias poco despues de la 
do si Read 6 m 
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Estos compusstOs se puedcn administer solo por via intxaveno- 
sa, AJ parccer, rienen menos prubabllidad que el hierro dexnano de 
alto peso molecular de inducir reacciones dc hipersensibilidad. 

En parientes trarados en forma cron tea con hierro parenteral es 
imporcanre vigilar las concentrariones de reserva del metal para evitar 
la toxicidad grave relacionada con su sobredosis. A diferencia del tra- 
tarniento con hierro oral, que esta sujeto al mecanismo regulador pro- 
visto por el sistema de captaddn intestinal, la administradon paren¬ 
teral que evita esc sistema regulador puede aportar mas hierro para 
que pueda almacenarse con seguridad. Es posible calcular las reservas 
de hierro con base en la concentracirSn serica de ferritins y la satura¬ 
tion de transferrina, que es la razbn de la concentration de hierro sif 
rico total con respecto a la capacidad total de union de hierro (TIBC)« 

Toxicidad dmica 

A. Toxicidad aguda por hierro 

Los ninos pequehos que ingieren accidentalmente comprimidos del 
metal presentan solo toxicidad aguda por hierro, induso solo 10 com- 
primidos de cualquiera de los preparados disponibles de hierro oral 
pueden serletales en ninos pequenos. Debe adverrirse a los pacien¬ 
tes adukos que toman preparados de hierro oral que almacenen los 
comprimidos en rerip ten res a prueba de ninos y fuera de su alcance. 
Los ninos con intoxication por hierro oral experimental! gastroente¬ 
ritis necrosante con yomito, dolor abdominal y diarrea sanguinokn- 
ta, seguidos por choque, letargo y disnea. Con frecuenda se observa 
una mejoria subsiguiente, pero a com inn ad on sobrevienen acidosis 
metabolica grave, coma y muerte. Es necesaxio el tratamienro inme- 
diato. Debe realoarse una irrigation intestinal total (cap. 58) para 
eliminar los comprimidos que aun no se absofben. La eteferoxami- 
na, un compuesto potente dc quclacion del hierro, puede admin is- 
crarse cn forma sistemica para unirseal hierro ya absorbido o promo¬ 
ver su exc red on cn h orina y las heces. El carbon activado, un adsor- 
bentc muy eficaz de cast codas las coxinas, no se une al hierro y, por 
tan to, es ineficaz. Tambien debe insriruirse tratamiento dc man tent- 
miento aproptado de la hemorragia gastrointestinal, la acidosis me- 
cabolica y el choque, 

B, Toxicidad crdnica por hierro 

La toxicidad crdnica por hierro (sobredosis), tambien conocida co- 
mo hcmocroinatosis, se presents cuando se deposita un exceso de 
esre cn cl corazon, higado, pancreas y otros organos. Puede causar 
insuficienda de organps y muerte. Por lo general sc presen ta en suje- 
tos con hemocromatosis hereditaria, un trastorno caracterizado por 
absorcion excesiva de hierro, y en individuos que red ben muchas 
transfusions de eritrodtos durante un periodo prolongado (p. ej., 
a que I los con talasemia (3). 

La sobredosis crdnica de hierro en ausencia de anemia se trata de 
la manera mis eficaz mediante flebotomia iniermirente. Se pue¬ 
de retirar una unidad de sangre cada semana o hasta que se dim in e 
el exceso de hierro. El tratamienro de quel scion de hierro con uso 
de deferoxamina parenteral o el quelante oral de hierro deferasirox 
(cap. 57) es mucho menos eficaz, asi como mas cornpkjo, costoso y 
peligroso, pero podria set h unica opcidn ante una sobrecarga del 
hierro que no puede tratarse por flebotomia, como es en el caso de 
muchos individuos con alguna causa hereditaria o adquirida de ane¬ 
mia resistance, como talasemia mayor, drepanocitosis, anemia apla- 
sica, etcetera. 


vitamina b 12 

La vitamina B 12 (cobalamina) sirve como cofactor para varias reac- 
ciones bioquimicas esenciales en los humanos. La deficiencia de vita¬ 
mina B 12 causa anemia megaloblastica (cuadro 33-2), sin romas gas- 
rroin test inales y ano mafias ncurologicas. Si bkn es ta ra la deficiencia 
de vitamina B 12 por un aporte inadecuado en la dicta, la falta de esta, 
secundaria a absorcion intestinal inadecuada, sobre todo en adultos 
de edad avanzada, es relativamentc freeuente y fadl de tratal. 

Aspect os quimicos 

La vitamina consta dc un anillo parecido al de Ja porfirina con un 
atomo de cobalto central unidoaim nucleotido, Variosgruposorga- 
nicos puedcn unirse de manera covalenre al atomo de cabal to y for- 
mar diversas eobalaminas. La desoxiadenpsilcobalamina y la metilco- 
balamina son las formas activas de la vitamina en los seres humanos. 
La cianDCobalamina y la hid roxi cobalamina (ambas disponibles 
para uso terapeutico) y otras cobalaminas que se encuemran en fuen- 
tes aiimentarias se conviercen a las formas activas. La fuente ultima 
de la vitamina B u es la proveniente de la sintesis microbiana; la vi¬ 
tamina no la sincerizan animales o plant as. La principal fuente de 
vitamina en la dicta es la microbiana derivada de productos cir- 
nicos (en especial el htgado), los huevos y los productos lacteos. Al- 
gunas veces, la vitamina B 12 se denomina factor extrlnseco, para 
difereneiarla del factor intrinseco, una protema secretada en condi- 
dones normales por el estomago, necesaria para la capracion gas¬ 
trointestinal de la vitamina B J2 de la dicta. 

Farmacocinetica 

La dicta pro medio en Lstados Unidos con tic ne 5 a 30 pg de vitamina 
B 12 al dia, de los cuales se absorben 1 a 5 pg; se almacerva sobre codo 
en el hfgado* con un contenido total de vitamina B l2 en reserva dc 
3 000 a 5 000 pg en el adulto. Por lo regular se pserden solo canti- 
dades mini mas de vitamina B IZ en la orma y las heces. Como las ne- 
cesidades normales diarias de vitamina B 12 son de solo casi 2 mg, se 
requerinan casi cinco anos para que roda la vitamina B l2 almacenada 
se consumiera y aparedera anemia me^doblastica, si se interrumpie- 
ra la absorcion. La vitamina B l2 se absorbe solo despues de que for¬ 
ma un complcjo con el factor intrinseco, una glucoproteina secreta- 
da por las cclulas parietales de la mucosa gastrica. El factor intrinseco 
se combina con la vitamina B, 2 que sc libera de las fuentes de la dieta 
cn el estomago y el duodeno, y a continuacion d complejo factor in- 
trinseco-vitamina B r7 se absorbe en el ileon distal por el sistema de 
transporte altamente selectivo mediado por receptores. En los buma- 
nos, la deficiencia de vitamina B 13 resuka con maxima frccuenda de 
su absorcion deficients por falta de factor intrinseco, perdida o fun- 
cion deficiente del mecanismo de absorcion espec/fico en e! ileon dis¬ 
tal. La deficiencia nutridonal es rara, pero se observa en vegetarianos 
estrictos despues de muchos anos sin consumir carne, huevos o pro¬ 
ductos lacLeos. 

La vitamina B 12 , una vez que se absorbe, se transporta a las diver- 
sas celulas del cuerpo unida a una familia de giucoprotefnas especia- 
lizadas, las transcobalaminas T, fl y III. El exceso de vitamina B ]2 se 
rransporta hacia el htgado para su almacenamiento. 

Farmacodinamica 

Existen dos reacciones cnzimaticas esenciales en los seres humanos que 
necesitan vitamina B 12 (fig, 3 >-2). En una, la metilcobalamina sirve 
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A. Transference de metilos 



B. Isomenzacion de L-metilmalonil-CoA 

Mutasa de 

„ _ . metilmalontl-CoA „ , „ _ 

L-metitmaloml-CoA-► Succinil-CoA 

Desoxtadenosilcobafamina 

FIGURA 33“2 Reacciones enzimaticas que utilizan la vitamina B 12 . 
Vease el texto para mas detalles. 

como intermediary en la transference de un grupo metilo del A^- 
metiketrahidro folato a la homodsteina, que da origen a la metioni- 
na (figs* 33-2A y 33-3, seccion i). Sin vitamina B 12 no puedc ocurrir 
la conversion del principal folato dc la diera y almaccnam lento, N 5 - 
me tilt et rah id ro folato, a ter rah idro folato, el precursor de los cofacto- 


res del folato* Como resukado, aparece defidencia del cofactor de 
folato necesario para varias reacciones bioqm'mlcas que participan cn 
el transporte de grupos de un carbono. En particular, el agotamicnto 
del tetrahidrofolaro evita la smtesis de cantidades adecuadas de desoxL 
timidllato (dTMP) y las purinas requeridas para la sintesis de DNA 
por las celulas en rapida division, como se muestra en la figura 33-3, 
seccion 2. La acumulacidn de folato como A^-metiltetrahidrofolato 
y d agotamiento vinculado de cofactores del tetrahidrofolato en la de- 
ficiencia dc vitamina B 12 se ban denominado “trampa de metilfola- 
io \ Ese es el paso bioquimico por el que se enlazan los metabolismos 
de la vitamina B ]2 y el acido folico, y explica por que la anemia me- 
galoblastica por defidencia de vitamina B 32 puede corregirse de ma- 
nera parcial con la ingestion de cantidades relativamente grandes de 
acido folico. Este ultimo puede reducirse a dibidrofolato por accion 
de la enzima reductasa de dibidrofolato (fig* 33-3, seccion 3) y asi ser¬ 
ver como fuente del tetrahidrofolaro requerido para la sintesis de pu- 
rmas y dTMP, a su vez necesarios para la estructuracion del DNA* 
La defidencia de vitamina B ]2 causa acumuladon de bomocistei- 
na por disminucion de la formaddn dc mcrilcobalamiiia, que es ne- 
cesaria para la conversion de homodsteina cn metionina (fig. 33-3, 
seccion 1). El aumento de la homodsteina serica es util para estable- 
cer el diagnostico de defidencia de vitamina B 12 (cuadro 33-2). Exis- 
tc evidencia proveniente de di versos es radios de observacion dc que 
la homodsteina serica elevada incremenra el riesgo de cardiopatia 
aterosclerotica. No obstante, en csrudios ciinicos con asignadon al 
azar no se ha mostrado una disminucion definitiva de los episodios 


Purinas 

t 
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Folatos de la dieta 

FIGURA 33-3 Reacciones enzimaticas en las que se usan folatos. En Ea seccion 1 se muestra la reaction dependtente de la vitamina B w que 
permits que casi todos los folatos entren a la reserva del cofactor tetrahidrofolato y se convierta en la "trampa de folato" de la defidencia de vitamina 
B u , En la seccion 2 se muestra el cido del monofbsfato de la desoxitimidina (dTMP). En la seccion 3 se observa la via por la que el acido folico entra 
a la reserva del cofactor tetrahidrofolaro. Las flechas dobles indican Was con m3s de un paso intermedio. dUMP, monofosfato de desoxiuridina. 
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cardiovascukres (infarto miocardico, apoplejia) en pacientes que re- 
ciben complementos de vitamina que reducen la horaocisrefna 
serica + 

l.a otra reaccion que require vitamina B J2 es la isomerization de 
metilmalonil-CoA a succinil-CoA par k enzuna ni utasa de mecil- 
malofiil-CoA (fig. 33-2B). Cuando hav deficiencia de vitamina B p 
no puede ncurrir esa conversion y se acumukn el suscrato, metilma- 
lonil-CoA, as i como el acido mettbmafonico. Las con cent rad ones se- 
ricasy urinarias de addo metilmaionico mcrementadas respaldan el 
diagnostico de defidenda de vitamina B 12 (cuadro 33-2). Con ante- 
rioridad se pensaba que la acumukdon a normal de metilmalonil- 
CoA causaba las manifest ado nes neurologicas de la defidenda de 
vitamina B J2 . Sin embargo, prueb&s mas redemes serial an, en su lu- 
gar, la interruption dc la via de sfntesis de la metiomna como causa 
de las problems neutnfogicas. Cualquiera que sea la explication 
bioqumilea del dario neuroldgieo, el punto imporrante es que la 
admin istrarion de acido folico en el contexto de una defidenda de 
vitamina B ]2 no evka las manifes cad ones neurological aunque co¬ 
rrige la anemia en gran medida. 

Farmacologi'a clinica 

La vitamina B l2 se usa para tratar su defidenda o evitark La mani¬ 
festation clinica mas caracrenstica de vitamina B 12 es la anemia me- 
galoblastjca y macrocitica (cuadro 33-2) t a menudo vinculada con 
leucopenia leve a moderada, tromboritopenia (o ambas) y una me- 
dula osea hipercdukf caracrerktjca, con acumuladdn de cclulas 
megalob lascicas de la serie erkroide y arras precursoras. Con frc- 
cuencia, el smdrome neurologico vinculado con deficiencia de vka- 
inina B 3 inicia con parestesias de nemos perifericos y debtlidad, con 
avance a espasricidad, ataxia y otras disfuncioncs del sistema nervio 
so central. La correccion de la defidenda de vitamina R n detiene el 
avance de la enfermedad neimofogicau pero es posible que no reviena 
por complete los sincomas neurofogicos que ban estado presences du¬ 
rance varies meses. Si bien la mayork de las personas con anomalks 
neurologicas causadas por deficiencia de vitamina B 1? _ presents ane¬ 
mia megaloblasrita cuando se atiende por primera vez, solo algunas 
tienen pocas anomalias hematologicas, si acaso. 

Una vez que se confirma el diagnostico de anemia megaJob las tica, 
se establece si la causa es deficiencia de vitamina R, 2 o deido folico 
{otras causasson muy raras), lo que se Jogracasi siempre con la deter- 
minadon dc las conccntradones sericas de las vitaminas* La prueba de 
Schilling, median te la coal se cuantifiea la absorcion y excretion uri¬ 
narias de la vitamina B 12 con marcador radiamvo, se puede usar para 
definir el mecanismc de la absorcion deficieme de k vitamina B 12 
cuando se encuentra que esta es el origen de k anemia megalob las tica. 

Las causas mas Irccuentes de deficiencia de vitamina B T2 son ane¬ 
mia perniciosa, gastrectomia pardal o total y trastornos que afectan 
al ileon distal, como e) sfndmme de absorcion deficieme, enfeime- 
dad inflamatoria intestinal o resection del intestine delgado. 

La anemia perniciosa cs efecto de k secretion defectuosa del fac¬ 
tor intrinseco por las celuks de la mucosa gastrica. Los pacientcs con 
anemia perniciosa tienen atrofia gastrica y no secretan factor iinrm- 
seco (ademas de addo clorlmlrico), y con frecuencia tienen auto- 
ami cuerpos para d factor intnnseco. La prueba de Schilling nmes- 
tra disminudon de la absorcion de vitamina B 12 con marca radketi- 
va T que se corrige con k adminisiracion de factor intnnseco con B T2 
radiactiva, ya que la vitamina puede absorberse. 


Tambien se desarrolk deficiencia de vitamina B| 2 si k region del 
ileon distal que absorbe el complejo vitamina B i: -factor inrrinseco 
esta danada, por ejemplo, cuando d ileon se afecta por la enfermedad 
inflamatoria iruesnnal o es obieto de resecdon quirurgica. En tales 
circunsnmcks, la vitamina B I2 con marcador radiactivo no se absor¬ 
be en la prueba de Schilling, incluso cuando se agrega factor inirin- 
seco, Se hail encontrado casos raros de deficiencia de vitamina 
en ninos, secundaria a deficiencia congenita del factor intnnseco o 
defectos de los sitios receptores del complejo vitamina B tr factor in- 
mnseco en el ileon distal. Por su asociacidn con d uso de isotopos 
nidiactivos, k prueba de Schilling no se encuentra dbponible en mu- 
chos centros. Otro metodo consiste en realizar pruebas de anticuer- 
pos contra factor imnnseco y ciianrificar las conccntradones de ho- 
mocisteinay acido menlmaldnico (fig. 33-2) para establecer el diag- 
ndstico de anemia perniciosa con un ele% r ado grado dc seitsibilidad y 
especifiddad* 

Casi todos los casos de deficiencia de vitamina B 1: son productu 
de absorcion deficienre de esta; por tanto, se requieren inyecdones 
parenrerales de la vitamina para su tra tarn lento* En individuos con 
enfermedades que pueden revertirse debe tratarse k causa subyacen- 
te despues del tra tarn ienio inicia! con vitamina B p parenteral. Sin 
embargo, casi ninguno tiene sindromes de deficiencia cu rabies y se 
requiem tmtamlento por coda k vida con vitamina B l2 . 

Se dispone de vitamina h l2 para inveccion parenteral en la forma 
de cianocobalamina o bidroxocobalamina. Se preficreesta ultima por- 
que tiene una mayor afinidad por las proteinas y, en consecuenda, se 
mantiene mas dempo en dreukeion. El tratamlento iniciaJ es de 
100 a 1 000 ugde vitamina B ]2 intramuscular al dia o cada tercer dfa 
durante una a dos semanas para reponer las reservas corporales. El 
tratamlento de mantenimiento consta de 100 a 1 000 pg inframuscu- 
kres cada mes durante toda la vida. Si se encuentran anomalias neuro¬ 
logicas, convieneaplicar inyecciones de iracamienco de mantenimien¬ 
to cada una a dos sematlas durante sets meses antes de cambiar a las 
inyecdones mensuales. Las combinaciones de vitamina B i2 -facror in¬ 
tnnseco y los extractos de higado no deben utilizaise para tratar la de- 
ficiencia de vitamina B j2 ; sin embargo, las dosis orales de 3 000 pg dc 
estaal dia son casi stempre suficientes para tratar a pacientes coil ane¬ 
mia perniciosa que rchusan inyectarse o no pueden toleraresa via de 
administracion. Despues de que k anemia perniciosa se encuentra 
en remtsion, luego del traramiento con vitamina B 12 parenteral, es po- 
sible administrar esra ultima por via Intranasal como nebulizado o gel. 

acido fOlico 

Son necesarias formas reducidas del addo folico para las reacdones 
bioquimicas iniciales que proveen precursores para las sin tests de 
aminoacidos, purlnas y DNAu. La defidenda del fokto no es rekti- 
vamenie com tin aunque se corrige can facilidad por la administra- 
cidn de acido folico. l^as consecuencias de la deficiencia de fokto 
van mas alia del problema de la anemia, dado que se ha senalado que 
el trastorno es causa de malformation es congenitas del reckn nacido 
y puede partidpar en las enfermedades vascukres (vease el recuadro 
Complementos de acido folico: un dilema de salud publica), 

Aspectos qufmicos 

El acido folico (acido pteroilgkuamico) esta consticuido por un he- 
terociclo (pteridina) v los acidos /i-aminobenzoico v gludmico (fig. 
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Complementos de acido fdlico: un dilema de salud publica 


A partir de enero de 1998 se requino en Estados Unidos y Canada 
que todos los productos de grano enriquecidos se complementa- 
ran con acido folico. Esa disposition de la FDA se emitlo para redu- 
dr Ja incidencia de defectos congenitos del tubo neural (NTD), Los 
estudios epidemiologicos muestran un sol Edo vinculo entre la de- 
fidencia materna de acido folico y la incidencia de NTD, como es- 
pina bifida y anencefalia* El requerimiento de la FDA de los com¬ 
plementos de acido folico es una medida de salud publica dirigida 
a un numero significativo de mujeres en Estados Unidos que no 
reciben atendon prenatal y no estan al tanto de la mnportancia de 
una ingestion adecuada de acido folico para prevenir los defectos 
al nadmiento de sus hijos. Los estudios observacionales realiza- 
dos en Estados Unidos y otros paises donde se complementan los 
granos con acido folico han eneontrado que esa medida se rela¬ 
tions con una disminucion significativa de las tasas de NTD (20 a 
25%). Los estudios indican que la disminucion de los NTD depende 
de la dosis y que los complementos de Ids granos con cffras mas 
altas de acido fdlico en Estados Unidos podrian causar una reduc¬ 
tion todavia mayor en la tasa de NTD. Los estudios observaciona- 
les tambien sugieren que las tasas de otros tipos de anomalies 
congenitas (cardtacas y orofaciales) han disminuido despues de que 
se empezaron a aplicar tales medidas. 

Puede haber un benefitio adicional para los adultos. El N s - me- 
tiltetrahidrofolato se requiere para la conversion de homocisteina 
en mettonina (fig, 33-2; fig. 33-3, reaccidn 1). La alteration de la sin- 
tesis de N^-metiltetrahidrofolato causa aumento de la cifra serica 
de homocisteina. Los datos de varias fuentes sugieren una correla- 
ci6n positiva entre la homocisteina serka efevada y fas enferme- 
dades vascuiares oclusivas, como la cardiopatfa isqubmka y las 
apoplejias. Los datos dinicos sugieren que el programs decompte- 
mentos de folato ha mejorado el estado de esa vitamina y dismi¬ 
nuido la prevafencia de hiperhomocisteinemia en una poblacion 
de adultos maduros y de edad avanzada que no usaban comple¬ 
mentos vitaminicos. Tambien existe evidenda de queet acido folico 


suficiente protege contra diversos canceres, incluidos el cotorrec- 
tal, mamario y cervicoutenno. 

Aunque los benefkios potenciales de los complementos de ad¬ 
do folico durante el embarazo son muy Ilamativos, la decision de 
exigir la adition de acido folico en los granos fue mottvo de contro- 
versia. Como se describib en el texto, la ingestion de acido folico 
puede corregir de forma partial o total la anemia causada por de¬ 
ficiency de vitamina 8 12 , Sin embargo, los complementos de 3cIdo 
folico no previenen los da nos neuroldgicos potential mente irrever- 
sibles ocasionados por la deficienda de vitamina B 13 . Las personas 
con anemia perniciosa y otras formas de deficienda de la vitamina 
B 12 suelen identificarse por sus signos y slntomas de anemia, que 
por lo general aparecen antes de los sintomas neuroldgicos. Los 
que se open fan a Ja complementation con acido folico se preocu- 
paron porque el aumento de su ingestion en la poblacion general 
podrfa ocultar la deficiency de vitamina B 12 y aumentar la preva¬ 
lence de enfermedad neurologica en tas personas de edad avan¬ 
zada, Para poner esto en perspectiva, casi 4 000 embarazos, incluT 
dos 2 500 con nacidos vivos en Estados Unidos cada aho, se afec- 
tan por defectos del tubo neural, Por el contrario, se calcula que 
mas de 10% de la poblacion de edad avanzada en Estados Unidos, 
varios miliones de personas, tiene riesgo de complicaciones neu- 
ropsiquEatricas por deficienda de la vitamina B 12 .En reconocimiento 
de esta controversy, la FDA mantuvo sus requerimientos de com- 
plementos de acido folico en un grado algo menor. Tambien susch 
tan cierta preocupacion los estudios dinicos prospectivos y de ob¬ 
servation que han eneontrado que la concentration elevada de 
acido folico increments et riesgo de padecerdertas enfermedades 
como cancer colorrectal, con el cual el acido folico exhibe una cur- 
va con forma de campana. Se necesitan m^s Investigations* para 
poder definir con mayor precision la concentration optima del 
acido fdlico en los alimentos y las recomendaciones sobre el 3ddo 
folico complementary en distintas poblaciones y diversos grupos 
de edad. 


33-4). Se pueden unir cartddades variables dc particular de acido 
gjutamico a la portion pteroilo de la moiecula y forma r monogluta- 



Sitio de formation 
de poligiulamatos 


Acido folico 


F1GURA 33-4 Estructura del acido fdlico. (Reproducido con autorizacidn 

dp Murray RK ere?/,: Harper's Biochemistry, 24th ed, McGraw-Hill, 1996. Copyright © The 
McGraw-Hill Companies Inc,) 


marosj triglucamatos y poligiutamatos, El acido folico puede serob- 
jetode reduction, catalizada pork enzima reductasade dihidrofola- 
to fVeduccasa de folato 5 ') para producir acido dihidrofolico (fig. 
33-3, seccibn 3) . El tetrahidmfolato puede transform arse despuds en 
cofactores de folaLO que poseen una unidad de carbono untda aJ ni- 
trogeno 5, nitrbgeno 10, o am bos (fig. 33-3)* Los co facto res de fola¬ 
to son interconvcrubles por diversas reaeciones enzunaticas y sirven 
a la imporrante fund bn bioqufmica de la donation de unidades 
de un carbono en diversos niveles dc oxidacibn. En la mayor parte de 
el los se re genera el te trail idro folato y se encuentra de nueva cuenta 
disponible para su reutilizacibn. 

Farmacodnetica 

La dieta promedio en Esrados Unidos contiene 500 a 700 pg de fo- 
latos al dia, 50 a 200 pg de los cuales se absorben, segun scan las ne- 
cesidades rneuibblicas. Las mujeres embarazadas pueden absorber has- 
i a 300 a 400 ug de acido folico al dia. Hay formas diversas de acido fo- 
lico presemes en una amplia vanedad de tejidos vegeiales y animalesj 


booksmedicos.org 






booksmedicos.org 

576 SECCJON VI Farmacos utilization para tratar enfermedades hematolbgieas, infkmacidn y gota 


lai> fuentes mas ricas son levaduras, liigado, rinon y vegetales verdes. 
En condiciones nor males se almacenan en el higado y ocros tejidos 5 
a 20 mg de folatos; estos sc excretan en la orina y heces v tambien se 
destruyen por catabolismo, de tal manera que las eoncen trad ones 
sericas decrecen en unos cuanros dlas, cuando la ingestion es menor. 
Debtdo a que las reserves corporales de folato son relatiyamenre ba- 
jas y las necesidades diarias son alias, puede observarse nna defiden¬ 
cia de acido folico y anemia megaloblastica uno a seta tneses despucs 
de que sc interrumpe la ingestion de acido folico, de acuerdo con el 
esiado nutricional del pacienteyel ritmo de nso del Potato. 

El acido folico sin alteration se abfiorbede forma ripida y comple- 
ta en d yeyuno proximal, Los folatos de la dieca constan sobre todo de 
las formas poligl utamaro de A^-metd tetrahidrofokto. Arites desu ab- 
sorcibn, todas las moleculas de glutamiio de los poligl Utamaros., ex- 
cepro una, deben hidrolizarse por k enzima transferasa de glutamiio 
a-1 (‘conjugasa 1 ) dentro del horde en eepillo de la mucosa intesti¬ 
nal, El monoglutamato A^-nieriltetrahidrofolaLo se Lransporta despues 
a la corriente sanguinea por los mecanismos acuvo y pasivo, y luego 
se distribuye en todo el cuerpo, Dentro de las cel Lilas, el A^-metii- 
terrahidrofokto se convierte cn tetrahidrofokto por una reaction de 
desmetikdon que requiere vitamina B, > (Eg. 33-3, seccibn 1). 

Farmacodinamica 

Los coketores del terrahidrofola to pariieipan en reacciones de trans- 
ferencia de un carbono. Como se describio antes en la revision de k 
vkamina B l2 , una de esas reacciones esenciales produce d dTMP 
necesario para la sintesis de DNA. En esa reaccion, la enzima sinte¬ 
tasa de dmklilato cataiiza el transports de una unidad de carbono 
dd A^, A/ J0 -metiienretrahldrofokto d monofosfaco de desoxiuridina 
(dUMP) para formar dTMP (fig. 33-3* seccidn 2), A diferencia de 
todas las demas reacciones enzim ideas en las que se us an co factored 
de folato, en esta reaccion d cokctor se oxida hasta dibidrofolato y 
por cada mol de dTMP producidase consume un mol de tetrahidro¬ 
fokto. En tejidos eon proliferation rapida se consumen cantidades 
considerables de tetrahidrofokto en esa reaccion v k sin res is con¬ 
es nua de DNA requiere regeneration ininterrumpida del letrahidro- 
fokto por reduction del dihidrofokro, catalizada por la enzima re¬ 
ductasa de dihidrofokro, El tetrahidrofokto que se produce de esta 
manera puede ententes volver a formar el cokctor A^, A rl "-mctilen- 
retrahidrofolatG por accion dc una tramhidroximeriksa de serin a y 
permitir asf k sintesis con tinua de dTMP La aedvidad catalhica com¬ 
bi nada de la sintetasa de dTMP, reductasa dc dibidrofolato y trans- 
hidroximetilasa de serin a se conoce como ado de hi sintesis de dTMP, 
Las cnzlmas en el cicio de dTMP son objetivos krmacoldgicos de dos 
compuestos anti can cerosos: el metotrexato, que inhibe a la reductasa 
de dihidroiokio, y un metabolito del 5'fluorouracilo, que inhibe a 
la sintetasa del timidiiato (cap. 54), 

Los cofactores del tetraJiidrofokto parddpan en muchas reacdo- 
nes esenciales. Se requiere AT-metilen terrain drofola to para 1a reaccion 
dependiente de vitamina B 12 que genera mecionina apardrde homo- 
cisteina (Pigs, 33-2A y 33-3, seeddn 1). Ademas, los cofactores de 
tetrahidrofokto donan unidades de un carbono durante la sintesis 
nuevade purinas esenciales. En esas reacciones se regenera teirahidro- 
fckco v puede reitigresar a la reserva de cofactores de tetrahidrofokto. 

Farmacologia cltnica 

La defidencia de folato produce anemia megaloblastica, que al mi- 
croscopio es indisLinguiblc de k cau,sada por la defidencia de vitamina 


B l2 (veasc antes). Sin embargo, la prim era no produce el sindrome 
neurologico caracteristico observado en k defidencia de vitamina 
B l2 . En pactemes con anemia megalob las tica, el estado del folato se 
valora por anaJisis dc la concenuacion de folato serico o eritmdtico. 
A menudo esta ultima es de mayor utifdad diagndstica que el nivel 
serico, dado que la concentration de folato en el suero tiende a set 
labii y no rdleja en todos los casos ks cifras h/sticas. 

La defidencia dc acido folico se debe a menudo a la ingestion die- 
tetica insufidenre de folatos. Los pacientes alcohdlicos y aqudlos con 
enferniedad hepatica pueden desarrolkr deficiencia de 4ddo folico 
por carencias diecdicas y disminudon del almacenamiento hepati- 
co de folatos. Las embarazadas y Ins sujetos con anemia hemolmca 
tienen requenmientos mas altos de folato y es posible que desarro- 
lien deficiencia, sobre todo si su dicta aporta cantidades marginales. 
La evidencia rekdona 1a deficiencia materna de acido folico con ios 
defeaos del tubo neural en el feto. (Vease el recuadro Complement 
tos dc acido fdlico: un dilema de salud publicaj. I.^os paclentes con 
sindromes de makbsorddn tambien desarrolkn con frecuencia defi- 
ciencia de acido folico. Las personas dependientes de di^ilisis renal 
ricnen riesgo de desarrolkr esta defidencia porque el procedi mien to 
de dialisis extrae los folatos del plasma. 

La deficiency de acido folico puede ser efecto de farmacos. EJ me- 
loirexato, y en menor grado el trimetoprim y k pirimetamina, inhi- 
ben a k reductasa de dihidrofokro y pueden ocasionar defidencia de 
cofactores de folato y al final anemia megalobLasdea. El tratamiento 
a largo plazo con fenitoina tambien puede causar defidencia de fo- 
kto, pero solo rara vez produce anemia megaloblisuca. 

La adminisrracion parenteral de acido folico rara vez se requiere, 
ya que la susrancia es bien absorbida por via oral incluso en sujetos 
con sin Lomas dc absordon defidente. Una dosis de l mg de acido 
folico al dia por via oral es suficience para revertir la anemia megalo- 
blastica, restablecer k concentracidn scrica normal de folato y recupe- 
rar sus reservas corporales en casi todos los paclentes. El tratamiento 
debe conrinuarse hasta diminar o corregir k caasa de 1a deficiencia 
subyacente. En personas con absorcion deficiente o diera inadecuada 
puede ser necesario el tratamiento por tiempo indefinido, Deben con- 
si derarse los com piemen cos de acido folico para evkar su deficiencia 
en pacientes dc ako riesgo, incluidas las mujeres emharazadas, suje¬ 
tos que tienen dependcncia dc! alcohoL anemia bemohrica, hepato- 
patia o cierras enlermedades cutaneas, j personas bajo tratamiento 
renal por dialisis, 

■ FACTORES DE CRECIMIENTO 

hematopoyEtico 

Los ketores de crecuniento hematopoyetico son hormonasglucopro- 
tcmicas que regulan k proliferacion y diferendacidn dc las celulas 
progenkoras hematopoveticas en la medula osea. Los primeros fac¬ 
tored de crecimiento identificados se hamaban kctorcs estimulanies 
de colonias, puesto que podian Lmpulsar 1a proliferaddn dc colo¬ 
nials de varias celulas progenitoras de 1a medula osea in vitro , Muchos 
de estos factores de crecimiento sc ban purificado y clonado, con es- 
cud to extenso de sus efectos en k hematopoyesis. Sc produce n cami- 
dades suficientes de dichos factores de crecimiento para uso clmico 
por cecnologia de DNA rccombinante. 

L)e los factores de crecimiento hematopoyetico conoddos, la eri- 
tropoyetma (epoetinas a y J3), el factor estimuknte de colomas 
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de gramiladtos (G-CSF), el factor estimuJante de colonias de gra- 
imlocitos-macrdfagos (GM-CSF), h interleucma 11 (IL-11) y los 
agonistas receptores de trombopoietina (romipfostin y eltrombo- 
pag) se encuentran actualrnente cn uso clinico* 

Los factores de crecimiento hematopoyetico y 1os medicamcntos 
que simukin su accion rieoen efectos complejos sobre la funcion de 
una amplia variedad de ripos celulares, mcluidos los no hcmatolo- 
gicos. Su LLttlidad en otras areas de la medicina, en particular como 
farmacos potenciaJes contra el cancer y antiinflamarorios, se encuen- 
rra en esrudio. 

ERITROPOYETINA 

Aspectos qufmicos y farmacocinetica 

La eritropoyetina, una glucoprotema de 34 a 39 LDa T fue el primer 
factor de crecimiento hematopoyetico human o aislado. Original men- 
te se purified a partir de la orina de padentes con anemia grave. La 
eritropoyetina Humana recombinante (rHuHPO, epoetina a) se pro¬ 
duce en on sistema de expresion de celulas de mamrfero. Despues de 
su administration intravenosa, la eritropoyetina tiene una semivida 
serica de cuatro a 13 Koras en paciem.es con insufkienda renal cro- 
nica. No se elimina pordialisis. Se cuantifica en unidades Internationa¬ 
les (Ul). La darbepoetina a es una forma modificada de eritropo¬ 
yetina glucosUada en mayor grado como resukado de cambios en los 
aminoatidos. La darbepoetina a tiene semivida doble a triple con 
respeeto a la epoecina a. La metoxipolietilenglicol epoetina (3 es una 
isoforma de la eritropoyetina unida en forma covalence a un gran 
polimero de polieiilenglicol. Este producto recombinante de accion 
prolongada se administra como dosis unica inrravenosa o subcu- 
tanea a intervalos de dos semanas, o cada mes, en tan to que la epoe¬ 
tina a en general se administra tres veces por semana y la darbepoeti¬ 
na eada semana. 

Farmacodinamica 

La eritropoyetina estimula la proliferation y diferenciacion eritroides 
por interaction con receptores de eritropoyetina en celulas progeni- 
toras de eritrocitos. El receptor de eritropoyetina es un miembro de 


la superfamilia de receptores dc dtocinas JAK/STAT, que usan la fus- 
forilatidn de protein as y la activadon del factor de transcription para 
regular la funcion eeltilar (cap. 2). La eritropoyetina tambien induce 
la emision de rericulocitos de la mtiiula dsea. La eritropoyetina en- 
dogena se produce principal menre en el rinon, En respuesta a la hi- 
poxia histica se produce mas eritropoyetina a reaves de una mayor 
casa de rranscripcidn del gen Komdnimo. Esto produce correction de 
la anemia siempre y cuando la respuesta de la medula dsea no este 
alterada por algima defidenda nutritional de los eritrocitos (en es¬ 
pecial de hieiTo), irastomos primaries de la medula dsea (vease mas 
adelante), o supresidn dc esta por farmacos o enfermedades crdnicas. 

En condiciones nor males hay una relation inversa emre las con- 
centradones de Hematocrito o hemoglobina y las correspondientes de 
eritropoyetina serica. Los individuos sin anemia presen tan cifras 
de esta ultima menores de 20 Ul/L. Conforme las concentraciones de 
hematocrito y hemoglobina desciendcn y la anemia sc torna mas in- 
tensa, la concentracidn de eritropoyetina serica se iriaementa en for¬ 
ma exponential. Los pac ientes con anemia de graved ad moderada 
rienen casi siempre cifras de eritropoyetina en limites de 100 a 500 
Ul/L y aquellos con anemia grave pueden presen tar miles de unidades 
Internationales por firm. La exception mas importante a esta relation 
inversa es la anemia de la insuficiencia renal cronica. En individuos 
con nefropatia, las concentraciones de eritropoyetina suelen ser bajas 
porque los rinones no pueden producir el factor de crecimiento. Es- 
tos son los padentes que responden con toda probabilidad al irata- 
miento con erirropoyetina exogena. En la mayor parte de los trastor- 
nos primarios de la medula osea (anemia aplisica, leucemias, trastornos 
mieloprollferativos y mielodisplasicos^ etc.) yen casi todas las anemias 
nucricionales y sectmdarias, las concentraciones de eritropoyetina en- 
dogena son elevadas, de tal manera que hay menos probabilidad de 
una respuesta a la eritropoyetina exogena (vease mas adelante). 

Farmacologia dfnica 

La disponibilidad de agentes estimulantes de la eritropoyesis (ESA) ha 
tenido un efecto positive significative en padentes con varios tipos 
de anemia (culliIto 33^i). Los ESA mejoran de manera consistente el 
hematocrito y la hemoglobina, con frecuencia hacen innecesarias las 


CUADRO 33-4 Usos clinicos de los factores de crecimiento hematopoyetico y farmacos que Simula* sus acciones. 


Factor de crecimiento hematopoyetico 

Trastorno clinko a tratar o preven ir 

Receptores 

Eritropoyetina, darbepoetina a 

Anemia 

Padentes con insufidencia renal cronica 

Padentes infectados por ViH trafados con zidovudina 

Padentes oncologicos tratados con quimroterapia mielosupresora 

Padentes programados para operadones eiectivas no cardiacas 
o no vasculares 

Factor estimulante decolonias de 
granulocltos (G-CSF; filgrastim) y factor 
estimulante de colonias de granulodtos- 
maerdfagos {GM-CSF; sargramostim) 

Neutropenia 

Trasplante de c£iulas madre o medula 
osea 

Movittzacion de celulas progen itoras 
de sangre periferica (PBPC) 

Padentes de cancer tratados con quimioterapfa mielosupresora 

Padentes con neutropenia cronica grave 

Padentes en recuperacidn de trasplante de medula dsea 

Padentes con canceres no mieloides u otras anomallas tratados 
con trasplante de celulas madre o medula dsea 

Donadores de celulas madre para trasplante alogenico o autologo 

lnterleucina-11 (IL-11 r oprelvekin) 

Trombodtopenra 

Padentes con canceres no mieloides que redben quimioterapfa 
de mielosupresion 

Romiplostim, eltrombopag 

Trombocitopenia 

Padentes con purpura trombocltopdnica idiopatica 
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tramfmiones y mejoran los indices de calidad de vida. Los ESA se 
usan sistematicamenie en sujetos con anemia secundaria a nefro- 
patia cfonica* En aquellos rratados con un ESA sc observa rnuchas 
veces un incremcnto de! recuemo de reckulocitos cn casi 10 dias y 
un aumenro del de hematocrito y hemoglobina en dos a seis sema- 
nas, Las dosis de ESA se ajtiSLan para mantener una bemoglobi- 
na ideal de 10 a 12 g/100 mL, pern sin excederk. Para pro mover una 
mayor eritropoyesis casi todo.s los pacientes con nefroparia cronica 
ncccsitan com piemen tos del hierro o rales o parenterales. En algunos 
tambicn puede requerir&e un aporre de folato. 

Hn dcrerminados pacientes* la eritropoyetina tambicn se utiliza 
para reducir la necesidad de transfusiones de critmcitos cuando el in- 
dividuo se somete a una quitmoterapia mielosupresora por cancer y 
ticne una hemoglobins menor de 10 g/100 ml, y para los indivkluos 
con sin dromes mielodisplasicos de bajo riesgo v anemia que necesi- 
tan Txansfusiones de eritroritos. Los snfermos con una concentracidn 
series muy rcducida de eritropoyetina para el grado de anemia son 
los que responden mejor al tratamienco* Cuando la eoncemracion 
endogena de eritropoyedna es menor de 100 UI/L la probabilidad de 
que respondan es mayor, si bien algunos individuos con una erhro- 
payed n a de 100 a 500 UI/L tarn bien lo haccn. No debe usarse la 
metoxipolietilcnglicol epoedna [5 para el tratamienro de la anemia 
causada por la quimioterapia del cancer porque en un estudio clink 
co se encontrd un mimero mucho mayor de muertes en padenres que 
recibian esa forma de eritropoyetina. 

La eritropoyedna es uno dc los Farmacos mas utilizados de mane- 
ra ilegal para deportistas de alto rendimiento con ei fin de mejorar su 
desempeno. Qtros meiodos como la transfusion autologa de eritro- 
citos o el uso de androgenos tambicn se ban utilizado para tncrc- 
mentar las concencracron.es de hemoglobina, El ‘doping sanguineo* 
constitute nn riesgo de salud grave para depomstas, y como forma 
deengano ha sido prohibidaen codas las actividades deportivas. 

Toxicidad 

Los efectos secundarios mas com tines de la eritropoyetina incluyen 
hipertension y corqphcaciones tromboricas, [.os farmacos estimu- 
]antes de la eritropoyesis incremenran cl riesgo de even tos cardio- 
vascukres graves, cventos tromboembolicos* eventos cardiovascu- 
lares y mor calidad en estudios cl in ices cuando se administran para 
mantener las conceniradones de hemoglobina por arriba de 11 g/100 
mL. AdemaSj un metaanalisis dc 51 esrudios ellnicos con grupo con¬ 
trol con placebo de farmacos estimukmes dc la eritropoyesis cn pa- 
dentes con cancer reporro un increinento en la tasa de mortalidad 
por codas las causas y trombosis venosa en individuos que red ben 
esrimiikntes de la enrropoyesis. Con base en laevidencia acu mu la- 
da, se recomienda que las concentradones de hemoglobina no ex- 
cedan 1 l g/100 mL en pacientes con enfermedad renal cronica que 
reciben estimukntes de la eritropoyesis, y que estos farmacos sc uti- 
licen de manera conservadora en pacientes con cancer (p. ej., cuan¬ 
do las concentrariones de hemoglobina se encuentran por debajo de 
10 g/100 mL) y con la dosis minima necesaria para evitar la transfu¬ 
sion. Se recomienda que no se utilicen estimtilantes dc k eritropoye¬ 
sis cuando el tratamiemo del cancer se esca administran do con in- 
ten cos curarivos, 

Las reacciones al erg leas a ESA ban sido infrecuemes* Se obser- 
vo un pequeno nuincro de casos de aplasia ericrodrica pura (PRCA) 
acompanada de anticuerpos neutralizantes de eritropoyetina. La 


PRCA se observo con mayor frecuencia en pacientes con dJalisis ira- 
Lados par via subcutanca duranre un periodo prolongado con una 
forma particular de epoetina a (Eprex con un estabilizador de poli- 
sorbato 80 mejor que album ina serica Humana) que no esta dispo- 
nible en Estados Unidos. Despues de que las agendas regulator!as 
requirieron que se administrara Eprex por via intravenosa en lugar de 
via subcucinea, k casa de PRCA asociada a ESA se redujo. No obs¬ 
tante, casos ratos del proceso patologico aun se observan con tod os 
los ESA administrados por via subcutanea durante periodos prolon- 
gados en pacientes con nefroparfa cronica. 

FACTORES DE CRECIMIENTO M1ELOIDES 
Aspectos quimicos y farmacocinetica 

Los dos kaores de credmiemo micloides disponibles en la actualt- 
dad para uso clmico, G-CSF y GM-CSF, sc purificaron primero a 
panir de lideas de celuks humanas en cultivo (cuadro 33-4). El 
G-CSF humane recombinante (rHuG-CSF; filgrastim) se produce 
en un siscema de expresion bacteriana. Se trata de un peptido no glu- 
cosilado de 175 aminoaddos con un peso molecular de 18 kDa. El 
GM-CSF humano recombinante (rHuGM-CSF; sargramostim) se 
produce en un siscema de expresion en levaduras* Se tratade un pep¬ 
tido pardalmente glucosikdo de 127 aminoacidos con tres especies 
moleculares que pesan 1 5 500, 1 > 800 v 19 500. Escos preparados 
tlenen semividas sericas de dos a siete boras despues de su adminb- 
iracion intravenosa o subcutanca. LI pegfiigrastirm un producto con- 
jugado covalenie de filgrastim y una forma de polletilenglicol, ticnc 
una semivida series mucho mas prolongada que el G-CSF tecombi- 
nante y st puede inyeotar una vez por ciclo de quimioierapia mielo- 
supresora, en lugar de codes los dias en varias ocasiones. El lenogas- 
trim, muy utilizado en Europa, es una forma glucosilada del G-CSF 
recombinante, 

Farmacodinamica 

Los factores de crecimiento mieloide estimulan la proltferncion v dt- 
ferenciacion celtilares correspondicntes por interaction con recepto- 
res cspecificos que se encuentran en diversas celulas progeniLoras 
mieloides. A semejanza del receptor de eritropoyetina, estos receplo¬ 
res son mlembros de la misma familia jAK/STAI (cap. 2). El G-CSF 
estimuk la proliferation y diferenciadon de cdulas progen itoras 
ya comprometidas en la Ifnea dc neutrofilos. Tainbien promueve 
la acrividad fagodtica de los neutrafilos maduros y prolonga su .su- 
pervivencia en la drctikcion. FI G-CSF riene tambien una capaci- 
dad notoria de movilizacion de celulas madre hematopoyeticas, por 
ejcmplo, para au men tar su concent radon en sangre perifdica. Di- 
cho efecto bioldgico ha becho posible un avance de gran impor- 
tancia en trasp]antes, el uso de celulas madre de sangre periferica 
(PBSC) en lugar tie meduk osea para el craspknte autologo de cclu- 
las madre hematopoyericas (vease mas adciante)* 

El GM-CSF tiene acdoncs biologicas mas amp lias que el G-CSF 
Es un factor de credmiemo lie mate poyerico multipotencial que cs- 
rimula In proliferation y diferenciadon de cclulas progenitoras granu- 
lociticas cempranas y rardias, asi como celulas progen itoras de celulas 
eritroides y megacariocitos. A semejanza del G-CSF, el GM-CSF uim- 
bi^n estimuk k funcion de los neutrofilos maduros. El GM-CSF ac- 
nia junto con k interleucina 2 para estimukr k proliferadon dc ce¬ 
lulas T, y parece un Factor activo en el ambito local en si tics de infia- 
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macLon* El GM-CSF moviliza cel LiJas madre de sangre periferica, pero 
es mucho menus eficaz y mas toxico que d G-CSF 

Farmacologia ctfnica 

A, Neutropenia indurida por la quimioterapia del cancer 

La neutropenia es un efecto adverse irecuente de los farmacos eito- 
toxicos utilizados para tratar el cancer v aumenta el riesgo de rnfec- 
cidn grave en padentes que reciben quimioterapia. A difereneia 
del tratamiento dc la anemia y rrombocitopenia, rara vez se realiza la 
transfusion de granulocitos de donadores a personas con neurrope- 
nia y su exito es limit a do* La introduedon del G-CSF en 1991 re- 
presence un suceso clave en el tratamiento de la neutropenia induci- 
da por la quimioterapia, Este factor de credmiento acelera de mane- 
ra nocoria la velocidad de recuperation de los neutrdfilos despues de 
la quimioterapia midosupresora de dosis intensivas (fig. 33-5), Dis- 
minuye la duracion de la neutropenia y sude aumentar la cilia nadir, 
la concentraddn mis baja de neutrdfilos observada despuds de un 
c iclo de qui m io tera p i a* 

La capatidad dd G-CSF de aumentar la concentration de neu- 
trofilos despues de la quimioterapia mielosupresora es casi universal, 
pero su efecto en las result ados clmicos es mas variable, Muchos es- 
tudios clmicos y mctaanalisis (no todos) ban mosirado que el G-CSF 
disminuye las crisis de neutropenia febril, las necesidades de anribio- 
ricos de amp]to espeerro, las infeeciones y los dias de hospitalization. 
Los estudios clmicos no ban mostradu mejor supervivencia en per¬ 
sonas con cancer c rat ados con G-CSF. Las pautas clmicas para ei uso 
dd G-CSF despues de la quimioterapia ci to toxica recomiendan re- 
servarla para individuos con alto riesgo de neutropenia febril, ton 
base en su edad, antecedences medicos y earactensticas de enferme- 
dad; sujeros que reciben esquemas de quimioterapia de dosis intensi¬ 
ve que imp!lean un riesgo mayor de 20% de causar neutropenia fe- 
brih enfermos con una crisis previa de neutropenia febril despues de 
la quimioterapia citotdxica; Individuos que tienen alio riesgo de neu¬ 
tropenia febril, y patiences que probablemente no sobrevivan a una 



FIGURA33-5 Efeetos dd factor estimulante de colonias de granu- 
locitos (G-CSF; tinea roja) o un placebo [tinea verde) sabre el recuento 
absolute de neutrofflos (ANC) despues de Ea quimioterapia dtotoxica 
por cancer pulmonar. Us dosis de quimioterapeuticos seadministraron 
en los dias I y 3. Las inyecdones de G-CSF o placebo se iniciaron en e! 
dfa 4 y contmuaron a diario hasta ef dia 1 2 o 16, El primer pico en ANC 
refleja la atraecion de celulas maduras por e! G-C5F, El segundo pico 
expresa un aumento notaries de la production de nuevos neutrofilos por 
Ja medula osea bap estimulacibn por el G-CSF. (El ANC normal es 2.2 a 
8.6 X 10 9 /LJ [Reproducido con autorizacion de Crawford J et ah Reduction by gra* 
nulocyte colony stimulating factor of fever and neutropenia induced by chemotherapy 
in patients with small-cell lung cancer N Engl J Med 1991;32S:164. Copyright ©1991 
Massachusetts Medical Society. Reimpreso con autortzacion de Massachusetts Medical 
Society.) 


crisis dc dicha neutropenia, El pegfilgrasrim es una alternariva del 
G-CSF para b prevention de k neutropenia febril indudda por la 
quimioterapia, st putde admin is trar con menor frecuencia y tal vez 
atorte un poco mas que el G-CSF el periodo de neutropenia grave. 

A semejanza de G-CSF v pegfilgrasrim, el GM-CSF tarrtbien re¬ 
duce la duration de la neutropenia despues de la quimioterapia cito- 
toxita. Ha si do mas difkil demostrar que el GM-CSF disminuye la 
inddenda de neutropenia febril, taJ vez porque el GM-CSF mismo 
puedc in-dudr fiebre, En el ttacomietuo de la neutropenia indudda 
por b quimioterapia, el G-CSF, 5 pg/kg/dia, o e) GM-CSF, 250 pg/ 
m : 7dia> se inicia 24 a 72 boras despues de concluir la quimioterapia 
y se contimian hasta que la cifra absolute de neutrofilos es mayor de 
10 000/pL. El pegfilgrasrim se adminisrra como dosis timea de 6 mg. 

La utilidad y seguridad de las factores de crecimiemo mieloides 
despues de k quimioterapia en el tratamiento de mantenimietito dc 
pacientes con bucemia mieloide aguda (AklL) ban sido motive de va¬ 
ries estudios clinkos, Puesto que las celuks en la leucemia surgen 
de celulas progenitoras tuya proliferation y diferenciatidn se regulan 
por Io general por factores de credmiento hemaropovetico, inciui- 
dos GM-CSF y G-CSF, sustitaba preocupacion la posibilidad de que 
los facto res de crecimiemo mieloides pudieran esnmular el creci- 
mitnto de las celulas dc leucemia y aumentar la tasa de recaidas. Los 
resultados de estudios clmicos ton asignacion al azar sugieren que 
tamo G-CSF como GM-CSF son seguros despues del tratamiento 
de induction y consolidation en la leucemia mieloide y la linfoblas- 
tica. No hay pruebas de que estos factores de riesgo reduzcan la tasa 
de re mi si ones o eleven la de recaidas. fdr e) con r ratio, los factores de 
credmiento aceleran k recuperation de los neutrdfilos y ami no ran las 
rasas dc infection v los dias de hospitalizacion. Tamo el G-CSF como 
el GM-CSF tienen aprobacidn de la FDA para el tratamiento de pa¬ 
tiences con AML. 

B. Otras apiicaciones 

El G-CSF yd GM-CSF lambitn ban mosuado eficack en el irara- 
mitnto de la neutropenia vinculada con neutropenia congenita, neu¬ 
tropenia ciclica, midodisptasia y anemia aplasica. Muchos pa- 
ciemes con estos trasiornos rcsponden ton un aumento rapido y al- 
gunas veces espectaaiJar de los recuenros de neutrofilos. En algunos 
cases esro ocasio na una menor frecuencia de infcctiones. Puesto que 
el G-CSF o cl GM-CSF no estimulan la formacion dc eritrocitos y 
pkqueras, en ocasiones se comhinan con otros factores de credmien¬ 
to para el tratamiento de la pandtopenia, 

Los factores de credmiento mieloides tienen pariidpadon impor- 
tante en d trasplante autdlogo de celulas madre en personas some- 
pdas a quimioterapia de dosis aka. En sujetos con tumores resistentes 
a las dosis estandar de farmacos quimioterapeuticos, cada vez se urili- 
za nias k quimioterapia de dosis aka con apovo de celulas madre au- 
tologas. Los es quern as de dosis altas producen mielosupresion exrre- 
ma; esta se con trar testa con la read minis trad on de las celulas madre 
hemaropoyeticas dd paciente (que se recolecran antes de la quimio- 
itrapia). Se ha demostrado que la administracion de G-CSF o GM- 
CSF poco despues dd trasplante de celulas madre autolog^s reduce 
el tiempo transcurrido hasta su injerto y la recuperacion de k neu¬ 
tropenia en pacientes que reciben celulas madre obtenidas de la mb 
duk osea o sangre pertferica. Estos efectos se observan en individuos 
tratados pot linfoma o tumores solidos. Tambien se utilizan G-CSF 
y GM-CSF como apovo para enfermos que recibieron alotraspknte 
de medula osea en d tratamiento de edneeres hematoldgicos o esta- 
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dos de iiMuficiencia de la m^dula osea. En ese contexto, los Facrorcs 
de crecimiento aceleran la recuperation de la neutropenia sin incre¬ 
mental La mcidenciadeenfcrmedad aguda de injerto contra huesped. 

Tai vez la participation mas importante de los factores de creci- 
miento mietoides en e! trasplante cs la movilizadon de PBSC. Las cE 
Lulas madre recolectadas de la sangre pcriferica casi han susticuido a la 
medula oseacomo preparado hemacopoyetico usado para el trasplan¬ 
te alogenico y auto logo, y la utilization de PBSC para el alotrasplante 
tambien esti en proceso de investigaddn. En un paciente externa, las 
celulas pueden recolettarse con on procedimiento que evita gran par¬ 
te del riesgo y las moles das de la recolecdon tie la medula dsea, inclui- 
da la necesidad de administrar anestesia general. Ademis, hay prue- 
bas de que e! trasplante de PBSC causa un injerto mas lip id a de Co¬ 
das las li'neas de celulas hematopoydicas y produce una reduction de 
tasas de fracaso del injerto o retraso de la recuperadon de las plaquetas. 

El G-CSF es la citocina que se utiliza con mayor frecuenda para la 
movilizacidn de PBSC por su mayor eficacia y menor toxicidad en 
comparacidn con GM-CSE Para movilizar celulas madre, los parieiv 
tes o donadores reciben 5 a 10 pg/kg/dia por via subcutanea durante 
cuarro dias. En el quinta dia se someten a leutodtafere&is, EL exito del 
trasplante de PBSC dependc de la transfusion de cantidades adecua- 
das de celulas madre. El CD34, un andgeno presente en celulas pro- 
genitoras tempranas y ausente mis rarde de las celulas compromeci- 
das, se usa como marcador para las celulas madre necesarias. El pro- 
posito es administrar al menus 5 X 10 6 cdulas CD34/kg, cifra que 
sueJe producir un in jerto rap Ido y prolongado dc todos los linajes ce- 
lulares. Pueden netesitarse varias leucocitaferesis separadas para reco- 
lectarsufidentes celulas CD34, en especial en personas de edad avan- 
zada y aquellas que se han expuesto a radioterapia o quimioterapia, 

En los pacientes con mieloma multipleo linfoma no Hodgkin que 
no fesponden lo suficiente al G-CSF solo se agrega el novedoso movi- 
lizador de celulas madre hematopoy ericas plerixafor, El plerixafor es 
una molecula de bicidamo que se ideb como anri-V]H por su poten- 
dal para inhibit al receptor 4 de quimiocina CXC (CXCR4), corre- 
cep tor para la entrada del VIH en los linfocitos T CD4+ (cap. 49). 
Los primeros estudios dinicos del plerixafor revelaron su gran po¬ 
tential para aumentar las celulas CD34 en la sangre periferica. Este 
farmaco moviliza a las celulas CD34 al impedir que el factor la de- 
rivado dc celulas del esrroma (SDF-lOt) se fije a CXCR4 y dirigir a 
las celulas CD34 hada “casa” en la medula osea. El plerixafor se ad¬ 
min btra por medio de inyecciones subcutaneas despues de cuatro 
dias de tratamiento con G-CSF y 11 horas antes de la leucoferesis; se 
puede combiner con G-CSF hasta durante cuatro dias continuos. El 
plerixafor se elimina sobre todo por via renal, por lo que su dosis debt 
ajustarse en los pademes con insuficiencia renal. Rsrc agente se role- 
ra base ante bien; su efecro seamdario mas frecuente es la rcaccidn en 
el sitio de la inyeccion, molestias digestivas, mareo, fatiga v ccfalea. 

Toxicidad 

Aunque los tres factores de creclmiento tienen e fee cos simibres sobre 
la dfra de neutrdfilos, G-CSE y pegfilgrastim se ucilizan mas a me- 
nudo que el GM-CSF porque se toleran mejor. El G-CSF y el pegfiL 
grastim pueden causar dolor oseo, que desaparece tuando se discon- 
tinuan los medicamentos. Es posible que el GM-CSF induzca efectos 
secundarios mis graves, en particular con do sis mayores e incluyen 
fiebre, malestar general, artralgias, mialgias y un sindrome de exrra- 
vasacidn capilar caracterizado por edema periferica y dermme pleu¬ 
ral o pericardico. Pueden presemarse reacdones alergicas, pero son 


infrecucntes. Li rotura esplenica es una complicacion rara, pero gra¬ 
ve, del uso del G-CSF para PBSC. 

FACTORES DE CRECIMIENTO 
DE MEGACARIOCITOS 

Los pacientes con trombodtopenia tienen alto xiesgo de hemorragia. 
Aunque suele efectuarsc transfusion de plaquetas para tratar la trombo- 
citopenia, el procedimienro puede provocar reacdones adversas; mas 
aun, un ntlmero significativo de mdividuos no muestra el aumen- 
ro esperado del recuento dc plaquetas. La trombopoyetina (TPO) y 
la 1L 11 son al parecer reguladores clave enddgenos de kproduccion 
de plaquetas. Una forma recombinante de IL-11 fue el primer com- 
puesto en obtener aprobadon de la FDA para el tratamiento de la 
trombodtopenia. La trombopoyetina Humana recom bin ante y una 
forma pcgilada de esta protetna aconada fucron objeto de investiga- 
cion dmica extensa en el dccenio de 1990-1999. Sin embargo, d 
proyecto se abandono despues dc que se produjeron anticuerpos 
contra la trombopoyetina natural formada en sujetos human os sa- 
nos que causo trombocitopenia. Los esfuerzos dirigieron la investi- 
gacion hada nuevos agonistas no inmundgenos del receptor de trom- 
bopoyctina, que se conocen como Mpl. Dos agonistas de la trombo¬ 
poyetina (romiplostim y dtrombopag) han sido aprobados para el 
tratamiento de la trombocitopenia. 

Aspectos quimicos y farmacocinetica 

La interleudna 11 es una proteina de kDa produdda por los 

fibroblastos y las celulas del esiroma en la medula dsea. El oprclvc- 
kin, forma recombiaante de IL-11 aprobada para uso dinico (cua- 
dro 33“4), se produce por expresion en Escherichia colL La semivida 
de IL-11 es de 7 a 8 h cuando se inyecta por via subeuranea. 

El romiplostim es un pdprido unido de manera covalente a frag- 
mentos de anticuerpos quesirven para prolongar su semivida. El pep- 
tido de union de Mpl no riene homologia de secuencia con la trom¬ 
bopoyetina Humana y no hay datos en estudios ani males o humanos 
de que dicho p^prido o el romiplostim induzcan anticuerpos contra 
la trombopoyetina. Despues de su administracidn subtutdnea* el ro¬ 
miplostim se elimina por el sistema reticuloendotelial con una se¬ 
mivida promedio de tres a cuatro dias. Su semivida tienc relacibn in¬ 
verse con la concentracion serica de plaquetas; es mas prolongada 
en pacientes con trombodtopenia y mas breve en aquelSas cuya cifra 
de plaquetas se ha normalizado. El romiplosrim es un tratamiento 
aptobado para padentes con trombodtopenia inmunitaria cronica 
que ban tenido una respuesta inadecuada a otros rratamientos, 

Eltrombopag es un agonista no pepridico de la irombopoyetina, 
de molecula pequeria, active por via oral, para el tratamiento de pa- 
den res con crombocitopenia inmunitaria cronica que han presen- 
tado respuesta inadecuada a otros tratamientos y para tratar la trom¬ 
bocitopenia en pacientes con hepatitis C a bn de permitir el inicio 
de la rerapeutica con interferon. Despues de la adminiscracion oral, 
se obcienen concenrradones miximas de eltrombopag en dos a sets 
horas y tiene una semivida de 26 a 35 boras. Eltrombopag se excreta 
prindpalmenLe en las heces, 

Farmacodinamica 

La interleudna 11 acnla a traves de un receptor de superficie celular 
espeadlco de tipo citocina para esrimukrel crecimiento de multiples 
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cellilas linfoides y mfeioides, Actua de manera sinergica con otTos 
factored de crecimiento para estimular la proliferation de celulas pro- 
genitoras de megacariocitos primitives y, mas importante aiin, au- 
menta cl numero de plaquetas y neutrofilos perifericos. 

El romiplostim tiene gran afinidad pord receptor MpJ humane. 
Eltrombopag interacrua con el domimo de transmembrana del re¬ 
ceptor Mpl. Ambos farmacos Inducen senalizacion a rraves de la via 
del receptor Mpl y causan mcremento dd recuento pIaquct3rio depen- 
diente dc la dosis. El romiplostim sc adminisira una vcz por semana 
en inyeccion subcutanea. El eltrombopag es un farmaco de adminis- 
tracion bucal. Para ambos medicamenios, el recuemo plaquetario 
maximo se observa en casi dos semanas. 

Farmacologia clinica 

La interleucina 11 tiene aprobacion de uso para !a prevencidn secun¬ 
daria de la trombocitopenia en padentes que recibcn quimioterapia 
citotbxica para el tratamiento de canceres no midoides, Los estudios 
dinicos muestran que reduce d numero de transfus tones dc plaque- 
tas necesario por padentes que experimental! trombocitopenia grave 
despuds dc un ciclo previo de quimioterapia. Aunquc la IL-11 tiene 
amplios efectos estimulam.es de los Itnajes de cel u las hematopoyetfe 
cas in vitro> no parece tener efecto significative sob re la leucopenia 
causada por quimioterapia mielosupresora. La interleucina 11 se ad- 
rmnistra por inyeccion subcutanea a dosis de 50 pg/kg/dd, Sc inicia 
seis a 24 boras despues dc concluir la quimioterapia y se coiuinua 
durante 14 a 21 dias o hasta que la concentration rebase el nadir v 
aumente a mas de 50 000 plaque tas/pL. 


En padentes con trombocitopenia idiopatica cronica que no res- 
ponden de manera satisfactoria al tratamiento previo con esceroides, 
inmunoglobulinas o esplenectomia, el romiplostim y el eltrombopag 
aumentan en grade notable la concentracion de plaquetas, Ambos 
farmacos se usan a la dosis minima requenda para mantener las ci- 
fras de plaquetas mayor que 50 000 cclulas/pL. 

Toxicidad 

Los efectos adversos mas frecuentes dc la admin istracion de IL-11 son 
fatiga, cefalea, mareo y efectos carcliovasculares. Los efectos cardio 
vascu lares incluyen anemia (por hemodiiucion), disnea (por acumu- 
lacidn de liquido en los pulmones) y arrkmias auriculares transito- 
rias, Tambien se ha observado hipopotasemia en algunos sujetos* 
Todos esos efectos adversos parecen ser reversibles* 

Eltrombopag es potenciaJmenie hepatoroxico y debe vigil arse la 
fundun hepatica, en particular cuando se utiliza en padentes con 
hepatids C. Se ha reportado trombosis de la vena porta con eltrom- 
bopag y ro mi pi os tint en pacienres con hepa top aria cronica, En pa¬ 
dentes con stndromes mielodisplasicos, el romiplostim incrementa 
el recuento de formas blasticas y el riesgo de progresion a leucemia 
mieloide aguda. La fibrosis de la medula 6sea $e ha observado con 
agonistas de crombopoyetina, pero en general se corrige con la in- 
terrupcidn del farmaco. Se ha observado trombocitopenia de rebote 
despues de suspender la admin istracion dc agonistas de TPQ. 


RESUMEN Farmacos y factores de crecimiento hematopoyetico utilizados 
en las anemias 


Mecanismo 

Subclase, farmaco de accion 

Efectos 

Aplica ciones clinicas 

Farmacocinetica, 
toxicidad, interacciooes 

HIERRO 


* Sulfato ferroso 


Se requiere para la bio- 
sintesis del grupo hem y 
las protein as que lo com 
tieneu incluidas hemo¬ 
globins y miogtobina 


Se requiere su aporte ade- 
cuado para la si'ntesls normal 
del grupo hem *su tarenda 
ortgina praduccibn inade- 
cuada de grupos hem 


Tratamiento de la deficient^ de 
hierro, que se manlfiesta como 
anemia macrodtica - preparacion 
oral 


Sistema endogeno complejo para Ea ab- 
sorddn, el aJ mace n am lento y el transpor- 
te del hierro ■ Toxicidad: la sobredosis 
aguda produce gastroenteritis neorosarv 
te r dolor abdominal, dfarrea sanguinolen 
ta, estado de choque, letargo y disnea ■ 
la sobredosis cronica de hierro produce 
hemocromatosls, con da no de corazon, 
higado, pancreas y otros organos ■ pue- 
den ocurrir insufidencia de organos y 
muerte 


* Gluconate y fumarato ferrnos; preparation orates de hierro 

* Hierro dextrono , complejo de socorosa con hierro t comptejo de gteconato ferrico sodico, corboximaitosa ferrica y ferumoxitoi: preparation parenterale s; pueden caDsar dolor ; 
reoccrones de hipersemibilidad 


QUELANTES DEL HIERRO 

* Deferoxamina Produce quelacton del 

(vea n se ta mble n hierro exce sivo 

caps, 57 y 58} 


Disminuye la toxicidad 
vincula da con la sobredosis 
aguda o cronica de hierro 


Intoxicacion por hierro aguda; 
hemocromatosis hereditaria o 
adquirida 


- Defemsirox: quetante de hierro de administration arai para e! tratamiento de la hemocromatosis 


La via de administracibn preferida es IM 
o SC * Toxicidad: la admlnistracion IV r3pi- 
da puede causar hipotensibn ■ han ocu- 
rrido neuratoxiddad y mayor susceptibi- 
lidad a dertas infecciones con el uso a 
largo plazo 


(i continua} 
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RESUMEN Farmacos y factores de crecimiento hematopoyetico utilizados 
en las anemias [continuacion) 


r 

Subclass, farmaco 

Mecanismo 
de accton 

Efectos 

Aplicacfones dmkas 

farmacorinetica, 1 

toxicidad, interacciones 

VITAMINA B 12 

* Cianocobalamina 
■ Hidroxocobalamina 

Un cofactor requerido para 
fas reacciones enzimaticas 
esencialesenlasquese 
forma tetrabidrofolato, se 
convierte la homocisteina 
en metionina y se degrade 
ia L-metilmalonrl-CoA 

Se requieren aportes ade- 
cuados para e! metabolismo 
de los a mi noacid os y acid os 
grasos y la sintesis de DNA 

Deficientia de vitamins B 12 , que 
se manifiesta come anemia me- 
galoblastica y que es la base de la 
anemia perniciosa; tarn bien se utF 
liza hidroxicobalamina como anti¬ 
dote para el envenenamienio por 
cianuro (cap. 58) 

Se requiere vitamina B i; parenterai para 
la anemia perniciosa y otros sindromes 
de malabsorcion * Toxicidad; no hay toxi¬ 
cidad vinculada con el exceso de vitami- 
na B 12 


AC IDO FtiLlCO 

* Foladna 
(addo pteroilgluta- 
mko) 


do precursor de un do¬ 
na dor esendaf de gru- 
pos metilo usado para 
lastntesisde aminoati- 
dos f purinas y desoxinu- 
debtidos 


Se requieren aportes ade- 
cuados para reacciones bio- 
qufmlcas esenciales en las 
que intervene el metabolis- 
rno de a mi noacid os y la sin- 
tesis de purinas y DNA 


Defitiencia de addo fdlico que se 
manifiesta como anemia megalo- 
blast lea y prevention de defectos 
congenitos del tube neural 


Oral; con buena absorcibn;es rara la ne- 
cesidad de administration parenteral ■ 
Toxicidad; si bien el addo folico no es td- 
xico en sobredosis, en grandes cantida- 
des puede compensar parcialmente 
la defidencia de vita mi na B„ r pero pone 
en riesgo de las consecuencias neurologi- 
cas de la deficientia de vitamina B 12 a 
aquellas personas que la padecen pero 
en quienes no se detects y no se com- 
pensan por el addo fdlico 


FARMACOS DE ESTJMULAClON ERlTRQdTiCA 


« Epoetina ct 


Agonista de [os recepto- 
res de eritropoyetina ex- 
presado por celulas pro- 
genitoras eritrociticas 


Eslimula la proliferation y la 
diferentiacion eritroides e 
induce la emision de reticu- 
locitos por la medula osea 


Tratamiento de la anemia, en es¬ 
pecial la vinculada con insufiden- 
da renal crdnica, infeccidn por 
VI H f cancer y premadurez * pre- 
vencidn de la necesidad de trans 
fusion en pacientes sometidos a 
ciertos tipos de cirugia electiva 


* Darbepoetina ou forma glucosiiada de action proiongada que se administra cado semana 

* MetoxipolietiiengHcoi epoetina J0; forma de action proiongada que se administra una a dos veces por mes 

FACTORES DE CRECIIVUENTO MIELOIDE 


* Factor estimulante 
de cofonias de 
granulodtos- 
maerdfagos (GM- 
CSF; filgrastim) 


Estimula los receptores 
de G-CSF expresados en 
los neutrdfilos maduros 
ysus precursores 


Estimufa la proliferation y dr 
fereneiacion de celulas pro¬ 
genitors de neutrdfilos * 
promueve la actividad fago- 
dtica de los neutrdfilos ma- 
duros y extiende su super- 
vivencia ■ moviliza celulas 
mad re hematopoydticas 


Neutropenia vinculada con neutro¬ 
penia congenita, neutropenia citiica r 
mielodisplasia y anemia apl^sica ■ 
prevencidn secundaria de la neutro¬ 
penia en pacientes sometidos a qui- 
mioterapia titotbxica * movilizacidn 
de celulas sanguineas perifericas en 
preparation para el trasplante auto¬ 
logo y alogeno de celulas madre 


Administraddn IV o SC 1 a 3 veces por 
semana ■ Toxicidad: hipotension, com pi i- 
caciones tromboticas y, muy rara vez r 
aplasia pure de eritrotitos * para dismi- 
nuir el riesgo de episodios CV graves 
convendria mantener las cifras de he¬ 
rn oglobina <1 2 g/1 00 mL 


Administration subcutanea diaria ■ 
Toxicidad : dolor oseo * rara vez, rotura es- 
plbnita 


* Pegfilgrastim; forma de accidn proiongada del filgrastim que se une de modo covatente a un tipo de pofietitengikoi 

* GM-CSF (sargromostim): factor de crecimiento mieloide que actua a traves de un receptor diferente de GM-C5F para estimular fa proliferation y diferenciacidn tempranas y 
tardfas de celulas progenitors de granulodtos, celulas progenitors de ia serie eritroide y megacoriocitos; sus usos dinicos son simiiares a (os de G<$F, pero es mas probable 
que GM-CSF cause fiebre , artratgia, miaigia y el sindrome de extravasaddn capiiar 

* Pierixafor: antagonista de CXCR4 gue se utilize combinodo con G-CSF para movilizar a las celulas de la sangre penferica antes del trasplante autologo en pacientes con mie- 
loma multiple o linfoma no Hodgkin que no responden de forma optima a( G-CSFaislado 

FACTORES DE CRECIMIENTO DE MEGACARIOGTOS 


* Oprelvekin 
(interleucina-11; 
Ml} 


Forma recombinante de 
una titocina endogena * 
active los receptores de 

iL-11 


Estimula ef crecimiento de mul¬ 
tiples celulas de I infold es y mre- 
lordes, Induidas las celulas pro- 
gen itoras de megacariocitos * 
aumenta el numero de plaque - 
tas y neutrdfilos circulantes 


Prevention secundaria de la trom- 
bocitopenia en pacientes someti- 
dos a quimioterapia titotoxica 
por canceres no mieloides 


Administrado a dlario por inyection SC > 
Toxicidad: fa tig a, cefalea, mareo r anemia, 
acumulatidn de liquidos en los pulmo- 
nes y arritmias auriculares transitorras 


Romipiostim: agonista de la trombopoyetina administrado por via subcutdnea, oprobado para el tratamiento de la trombocitopenia inmunitaria crdnica con respuesta insu- 
fidente a corticosteroides f inmunogbbuiinas intravenosas o espienectomia 


Fltrombopag: agonista de trombopoyetina active por administration oral aprobado para el tratamiento de la trombocitopenia inmunitaria crdnica con respuesta insuficien- 
fe a Ios corticosteroides, inmunoglobulinas intravenosas o espienectomia y para el tratamiento de la trombocitopenia en casos de hepatitis C para permitk el uso de trata- 
mientosconinterferdn 
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REPARACIONES DISPONIBIES 



NOMBREGEN£R!tO 

PtSPONISLE COMO 

NOMBRE GENER1CO 

DtSPONIBLE COMO 

Acido folico (folacina, acido 

Generko 

Complejo de gluconato f&rrico 

Ferrlecit 

pteroglutamico) 


sddico (parenteral) 


Darbepoetina atfa 

Aranesp 

Sacarosa fdrica (parenteral) 

Venofer 

Deferasirox 

Exjade 

Carboxlmaltosa ferrica (parenteral) 

Injectafer 

Deferoxamina 

Genfrico, Desferal 

Ferumoxitol (parenteral) 

Feraheme 

Eitrombopag 

Promacta 

Oprelvekin (IL-11} 

Neumega 

Epoetin a alfa 

Eritropoyetina (EPO), Epogen, 

Procrit 

Pegfilgrastim 

Neulasta 


Plerixafor 

Mozobil 

Epoetina beta 
(metoxi po 1 ieti 1 eng 1 icol 

Mircera 

Romiplostim 

Nplate 

epoetina beta) 


Sargramostim (GM-CSF) 

Leukine 

Filgrastim (G-CSF) 

Neupogen 

Vitamina B 12 


Hierro 


Oral, parenteral 

Ganocobalamina o 

Oral: vease cuadro 33-3 



hidroxrcobalamina generico 

Hierro dextrano (parenteral) 

InFeD, DexFerrum 

Nasal 

Nascobal, CaloMist 
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RESPUESTA AL E STUDIO DE CASO 


Al parecer, la anemia megaloblastica de esta padente es secun¬ 
daria a deficienda de vitamina B 12 (cobaiamina) por una pro¬ 
duction insuficiente de factor intrinseco a causa de la absor- 
don defidente de vitamina B l2 desde el aparato digestive. Es 
importante medir las concentraciones sericas tanto de acido 
fdlico como de cobaiamina puesto que la anemia megaloblas¬ 
tica en ocasiones es resultado de una deficiencia de cualquie- 
ra de estos nutrientes. Es en particular importante diagnosticar 
la deficiencia de vitamina B 12 puesto que esta carenda* sin tra- 


tamiento, provoca dano neurologico irreversible. El folato com- 
plementario* que ayuda a la anemia derivada de la vitamina 
B, 2 , no evita el dano neurologico por deficiencia de esta vita¬ 
mina, Para corregir la hi povit amino sis B i2 de esta paciente* es 
probable que se administre cobaiamina por via parenteral por 
su absorcion deficiente por via oral. Despues de varias semanas 
de administration diaria se aplica cada semana hasta que el 
hematocrito se restablece. Despues se administran dosis men- 
suales para mantener los depositor 
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CAPlTULO 



Farmacos utilizados 
en trastornos 
de la coagulacion 


James L. Zehnder, MD 


ESTUDIO D £ CASO 


Una mujer de 25 anos acude al departamento de urgendas por 
disnea de initio agudo y dolor pleuritico; la padente habia 
conservado su estado habitual de salud hasta dos dias antes, 
cuando uoto que su pierna izquierda estaba hinchada y enro- 
jecida. Su unico farmaco era un anticonceptivo oral Entre los 
antecedentes heredofamiliares de importantia, refiere que mul¬ 
tiples familiares del lado materno tienen una acusada tenden- 
cia a sufrir enfermedades por “coagulos sangumeos”. La explo- 
radon fisica muestra a una mujer que presents ansiedad con 


La hemostasia es el proceso dinamico de regulation fina de mante- 
ni mien to de la fluidez de la sangrc, repa radon de las lesiones vaseu- 
lares y limitation de la pcrdida sanguinea, al ciempo que se evitan 
tambien la odusion vascular (trombosis) y la perfusion inadeetiada 
de organ os vitales. Cualquier extreme, hemorragia o trombosis exce- 
siva, representa una alteration en el mecanismo de la hemostasia. Las 
causas frecuentes de trastornos de la hemostasia induyen defectos 
he redados o adquiridos de los mecanismos de coagulacion y efectos 
secundarios de infecciones o cancer. Los farmacos utilizados para li¬ 
nn itar la hemorragia anormal e inhibir la trombosis son el tern a de 
este capftulo. 

MECANISMOS DE LA 
COAGULACION SANGUINEA 

La capa de celulas endoteliales que reviste a los vasos sangumeos tie- 
ne un fenotipo anticoagulante y las plaquetas sanguineas circulantes 
y facto res de coagulacion no se adhiercn con normal id ad en un gra- 
do notable. En cl contexto de una lesion vascular, la capa de celulas 
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signos Vitales estables. Se identifkan eritema, edema e hiper- 
sensibilidad al tacto en la extremidad pelvica izquierda. La eco- 
gratia revela trombosis venosa profunda en la extremidad inte¬ 
rior izquierda; la tomografia de tbrax confirma la presencia de 
embolus pulmonares. Los analisis hematolbgicos indican una 
concentration elevada del dimero D. ^Que tratamiento esia in 
dicado? ^Cuales son las opciones terapeuticas a largo plazo? 
^Por cuanto tiempo debe recibir tratamiento? ^Debe utikzar an- 
tlconceptivos orales? 


endoteliales sufre con rapidez una serie de cambios que da origen a 
un fenotipo mas procoagulante. La lesion expone las protein as reac- 
tivas de la matriz subendotelial, como col age n a o factor de Von Will e- 
brand, lo cual da lugar a la adherenda y activation dc plaquetas, y 
secretidn y smtesis de vasoconstrictures y moleculas de i ncorpora¬ 
tion, y a la activacion de molecular Por tan to * se smtetiza el trom- 
boxano A 2 (TXA 2 ) a panir del atido araquidonico en las plaquetas, 
que es ademas un activador y un potente vasoconstrictor, Los pro¬ 
duces secretados de grdnulos plaquetarios induyen ai difosfato de 
adenosina (ADP), un poderoso inductor de la agregacion plaqueta- 
da y la serotonirca (5-HT), que estimuk la agregacidn plaquetaria y 
!a vasoconstriction, La activacion de lax plaquetas genera un cambiu 
conformacional en el receptor de la incegrina (ITb/IIIa), que 

le permite unirse al fibrinogeno, que forma enlaces cruzados con las 
plaquetas adyacentes y activa su agregacion con la esnuciuration de 
un tapon plaquetarto (fig, 34-1)* En forma simuJianea, se activa el 
sistema de coagulacion y se produce la generation de crombinay un 
coaguio de fibrina que estabiliza al tapon plaquetario (vdase mas ade~ 
lante). Es importance el conocimiento del mecanismo liemostatico 
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Defecto en la pared 


F1GURA 34-1 Formadon del trorrv 
bo en el sltio de lesion de fa pared vas¬ 
cular [EC, celula endotelial) y la partid- 
pacion de las plaquetas y factores de la 
coaguladon. Los receptores de la mem- 
brana plaquetaria mcluyen el receptor de 
la glucoprotema la (GP) r que se one a la 
colagena (C); el receptor de GP lb r que se 
une al factor de Von Willebrand (vWF), y la GP 
Hb/llla que se une al fibrinogeno y otras macro- 
moleculas, La prostadclina antiplaquetaria (PGIJ se 
libera desde el endotelio. Las sustancias de agregacibn fiberadas 
por la plaqueta en desgranulacion incluyen dffosfato de adenosina (ADP) r 
tromboxano A ? (TXA 2 ) y serotonina (5-HI). La production del factor Xa se 
detalla en la figura 34-2. (Tornado con autorizatfbn de Simoons ML, Decker JW: New 
directions in anticoagulant and anti platelet treatment. [Editorial J Br Heart J 1995;74<J37.) 



Protrombioa 


para establecer d diagnosrico de LmsTumos de la coagukcidn. Los pa- 
dentes con defectos de la formadon dd capon plaquetario primario 
(alteraciones de la hemostasia primaria, p, cj. t defectos de la functon 
plaquetaria, enfermedad de Von Willebrand) suelen sangrar de sitros 
superflciajes (encfas, piel, menstruation cuantiosa) al ocurrir una 
lesion* Por el contrano. los individuos con problemas en e! mecanis- 
mo de 3a coaguladon (hemostasia secundaria, p. ej., hemofilia A) 
rienden a sangrar hacia tejldos profundos (amculariones, musculo, 
retrope ritoneo), a menudo sin un suceso causal aparcntc, y la hemo- 
rragia puede recurrir de manera impredecible* 

Las plaquetas son esendales para la hemostasia normal y la enfer¬ 
medad tromboembolica, y son el objetivo de tnuchos tracamien- 
tos que se revisan en estc capitulo. Los trombos ricos en plaquetas 
(trombos blancos) se forman en el ambience del flu jo de idea velo- 
cidad y fuerza de dzal lain lento de las arrerias elevadas, Los trombos 
arteriales odusivos provocan enfermedad grave al produdr isquemia 
dbtal de las extremidades o los organos vitales, y pueden propiciar la 
amputacion de una extremidad o la insufidencia de tin organo. Pot 
lo regular, los coagulos venosos son m is ricos en fibrina, contienen 
go nee nt radon es elevadas de erirrocitos atrapadosy se reconocen des¬ 
de el punto de vista bistopatologico como trombos rojos. Los trom¬ 
bos venosos profundos (DVT) pueden ocasionar edema y dolor dc 
consideration en la extremidad afectada, pero la consecuenda mas 
temida es la embolia puimonar (PE), que ocurre cuando parte del 
coagulo o su cotalidad se desprende tie su localizadon en el sisrema 
venoso profundo y se desplaza como embolo a rraves del kdo dere- 
cho del corazon hacia la circulacion arterial puimonar. La oclusion 
de una gran arteria puimonar ocasionada por un coagulo embolico 
puede causa r Insufidencia cardiaca derecha aguda y muerte repenti- 
na. Ademas, la isquemia y d infarto pulmonares se presenian en una 
ubfeadon distal al segmento arterial puimonar oduido. Tales embo¬ 
lus l surgen cast siempre de un sistema venoso profundo de la portion 
proximal de las extremidades pdvicas o de la pelvis* Ann que todos 
los trombos son mottos, p re do min a el nido plaquerario en los de ori- 
gen arterial y la cola de fibrina en los de origen venoso* 


CASCADA DE LA COAGULACION 

La sangre se coagula debido a la transformation del fibrinogeno, so¬ 
luble, en fibrina, insoluble, por la action de la enzima trombina* Ya¬ 
nas proceinas de la circulacion interattuan en unaserie de reacciones 
proteoliticas limitadas (fig* 34-2). En cada paso, un factor de la coa¬ 
gulation cimdgeno expcrlmenta prated!is is limitada y $e convier- 
te en una protcasa acriva (p. ej.* el factor VII se convierte en factor 
Vila). Cada lactor proceasa acriva al siguiente factor de la coagula- 
cion en la secuenciay culmina con la formaddn de trombina (factor 
Ha). Varies de estos factores son el objetivo del t rata mien to farmaco- 
logico (cuadro34-l)* 

La trombina dene una partidpadon medular y reaiiza muchas fun- 
ciones en la hemostasia* En la coagulation, la trombina fragmenta 
en forma proteolftica pequehos peptidos del fibrinogeno y permite 
queescese polimerice y forme el coagulo de fibrina, La trombina ram- 
hicn activa a muchos factores de la coaguladon ascendentes y favo- 
rece una mayor generacion de esta enzima, ademas de activar al fac¬ 
tor XIII, una transaminasa de enlace cruzado con el pobmero de fi- 
brina y que estabiliza el coagulo. La trombina es un potente activador 
y micogeno plaquerario. Tambien ejerce efectos izwiicoagulantes por 
activacidn de la via de la proteina C, que atemia la respuesta de la coa- 
gukeion (fig. 34-2). Por canto, debe set evidente que la respues ta a la 
lesion vascular es un proceso complejo y regulado con precision, que 
asegura que ocurru la reparacion de la lesion vascular sin trombos is e 
isquemia distal, bajo circunstancias normales; esto es, la respuesta es 
proporcional y reversible. Pur ultimo, tienen lugar el remodelado y la 
reparacidn vasculares con resta bled mien to del fenotipo dc las celulas 
endoteliales cn reposo con mecanismos de anticoagulacion* 

Inicio de la coaguladon: el complejo 
de factor hfstico-Vlla 

El principal initiador de la coaguladon sangumea in vivo es la via dd 
factor histico (TF)-factor Vila (fig. 34-2). El factor histico es una 
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Coagulacion en el laboratorio 


Vfa 

intdnseca 


(PTT) 


Factores 
de contacto 

\ 

Xla 



Factor 

histico 

Vila 



I 

fi b ri noge n o > coag u lo 

de fibnna 


Via 

extrfnseca 

(PT) 


Coaguiacidn in vivo 


Herida 



Fibnna 


Sistemas naturafes anticoaguianms 
| | Antftrombina Hl/heparina 


Proteina C/proteina S 

Inhibidor de !a via 
. J del factor hfsttco 


FIGURA 34-2 Un modeto de da coaguiacidn sanguinea. El factor Vlt 
forma con el factor histico (TF) un complejo activado (Vlla-TF) que catali- 
za la activacion del factor IX hacia factor IXa. El factor Xla activado tarn- 
bien cataliza dicha reaccibn. El inhibidor de la via del factor histico inha- 
billta la accion catalifica del complejo VII a-IF. La cascada progress, como 
se muestra, y al final produce la conversion de fibrindgeno en fibnna, 
components esencial de un coagulo funcional. Los dos phncipales an- 
trcoagulantes —hepartna y warfarina-— tienen acciones muy diferentes. 
La heparina, al actuar en la sangre, activa de forma directa los factores 
de la coagulation, de modo espedfico la antitrombma, que inactiva a los 
factores mduidos en rectangulos. La warfarina al actuar en el hEgado 
inhibe la sintesis de los factores induidos en circufos. Las proteinas C y 
S ejercen efectos anticoagulanfes por inactivacion de los factores Vila 
y Villa. 


proteina rransmembrana que se exprm de manera ubicua fiiera de 
la vasculature, pero en conditioner normales no lo hace en forma ac¬ 
tiva deniro de los vasos sanguineus. La expos i cion del TF a I endo- 
Lelio d ana do o la sangre que se exrravasa a los tcjidos da lugar a que 
se una con el factor Vila. A su vez, dicho complejo activa a los fat- 
tores X y IX. El factor Xa forma junto con d factor Va d complejo 
de protrombinasa sobre superficies celulares activadas, que cataliza 
la conversion de protromblna (factor II) en rrombina (factor Ha). La 
trombina, por su parte, activa factores de coaguiacidn retrogrades, 
en particular V, VTII y XI Jo que tiene como resultado una amplifka- 
cion de la generation de Ltombina. La activacion del factor XacataJi- 
zada por el complejo TF-VTfa es regulada por el inhibidor de la vfa 
del factor histico (TFPI). Por con sign iente> despues de la activacion 


CUADRO 34-1 Factores de la coaguSadon sanguinea 
y farmacos que los afectan^ 


Componente 


Blanco para 

o factor 

Si non imp corny n 

la accion de: 

1 

Fibrindgeno 


II 

Protrombina 

Heparina, dabigatrao 
!11a); warfarina (sintesis) 

III 

Tromboplastioa hfstica 


IV 

Caldo 


V 

Proacelerina 


VII 

Proto nvertina 

Warfarina (sintesis) 

Vlll 

Factor antihemofllko (AHF) 


IX 

Factor de Christmas, 
components tro m bop fas¬ 
ti nico del plasma (PTC) 

Warfarina (sintesis) 

X 

Factor de Stuart-Prower 

Heparina, rivaroxiban, 
apixab^n, edoxaban 
(Xa); warfarina (sintesis) 

XI 

Antecedents de 
tromboplastins plasmatica 
(PTA) 


XH 

Factor de Hageman 


XIII 

Factor estabilizante 
de fibrina 


Proteinas C y S 


Warfarina (sintesis) 

Plasminogeno 


Enzimas tromboliticas, 
acido aminocaproico 


1 V£ase la figure 34-2 y el rex to para detaNes adidonales. 


inicial del factor X hacia Xa por el complejo TE-Vlla oeurre la pro¬ 
pagation aditional del coagulo por amplification de la trombina por 
retroaiimentaddn a traves de los factores de la via imrinseca, VII1 y 
IX (esto explica por que los pacientes con deficiencia de factor Vi II 
o IX T hemofilia A o hemofilia B, respectivamente, sufren un trastor- 
no hemorragico grave). 

Tambien es importante senalar que el mecanismo de la coagula¬ 
cion in vivo no se observa en solucidn, pero se localiza en las superficies 
celulares activadas que expresaii fosfolipidos a n ion I cos, como la fos- 
fatidilserina, y tiene la media cion de puentes de Ca 2 ' cm re los fosfo¬ 
lipidos anionicos y el acido carboxiglutamico y que son parte de los 
factores de la coaguiacidn. Tal cs el sustento para usar los quel antes 
del calcio, como el acido etileodiaminotetraacetico (EDTA) o el ci- 
trato, para evitar la coaguiacidn de la sangre en un mbo de ensayo. 

La anti trombina (AT), un anticoagulante endogeno mkmbro de 
la familia de los inhibidores de la proteasa de serina (serpina), inacti¬ 
va a las proteasas de serina 11a, IXa, Xa, Xla y Xlla. Las proteinas C 
y S, anticoagulanfes enddgenos, a term an la cascada de la coaguiacidn 
sanguinea por la protedlisis de los dos cofactores, Va y Villa. Des- 
de un punto de vista evolutive, es de interns que los factores V y VIII 
lengan una estructura de dominio global identica y homologia con¬ 
siderable, compatibles con un gen ancesrro comun; de nianera simi¬ 
lar, las proteasas de serina son descend ientes de un ancestro com tin 
similar a la cripsina. En consecucnda, el complejo de inido IT-Vlia, 
las proteasas de serina y los cofactores tienen cada uno su propio me¬ 
canismo de atenuacidn espedfico (fig. 34-2). Los defectos en los an- 
ricoagulantes naturales producen un mayor riesgo de irombosis ve- 
nosa, El dcfecto mas frecuente en el sistema anticoagulante natural 
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es una mutacidn en el factor V (factor V de Leiden), que produce 
resisrencia a la macdvacion por el mecanismo de las protemas C y S. 

Fibrinolisis 

La fibrinolisis se refiere al proceso de degradacion de la fibrina por 
su proteasa espccifica, la plasmina* El sistema fibrinolidco es similar 
al sistema de coaguladon porque k forma precursor de la proteasa 
de serina, plasmina* circula en forma inactiva como plasminogeno* 
En icspucsta a las lesiones, las celulas endoteliales sintetizan y liberan 
el acrivador de! plasminogeno histico (t-PA) T que convierte el pks- 
minogeno en plasm ina (fig* 34-3). La plasmina remodela el trombo 
y limita su extension por proteblisis de la fibrina* 

El plasminogeno y la plasmina tienen dominios proteinic os espe¬ 
cial izados (kringles) que se unen a las l i sin as expuestas sobrc el coa- 
gulo de fibrina y le confieren especificidad para el proceso fibrinoli- 
cico. Debe sen al arse que tal especificidad del coagulo se observa solo 
con concentradones fisiologicas de! c-PA* Con las concentradones 
farmacologieas de! t-PA empleadas en el tratamienro trombolitico, la 
especificidad del coagulo se pierde y se crea un esiado litico sistemb 
co, con incremento concern itante del riesgo de hemorragia, Como 
en la cascada de la coaguladon, hay reguladores negatives de la ft- 
brinblisis: las celulas endoteliales sintetizan y liberan al inhibidor 
del activador del plasminogeno (PAI), que in hi be al r-PA; ademds, la 
antiplasmina Otn dreuk en k sangre en concentradones altas y en con- 
dic tones fisiologicas inactiva con rapidez cualquier plasm ina que no 
este unidaal coagulo. Sin embargo, tal sistema reguladores superado 
por las dosis terapeuticas de activadores del plasminogeno* 

Si los sistemas de coaguladon y fibrinolidco se activan de maneta 
pauologica, cl sistema hemostatico puede salirse de control y causar 


coagulacidn intravascular generalizada y hemorragia. Esre proceso se 
denomina coaguladon intravascular disc min a da (DIG) y puede 
set consecutive a lesiones histicas masivas, canceres avanzados, ur- 
gencias obstetricas (como desprendimiento prematura de placenta o 
retention de productos de la conception) o septicemia bacteriana. El 
tratamiento de la DIG consiste en controlar el proceso patologico 
subyacente; de lo contrario, casi siempre es letal. 

La regulation del sistema fibrinolidco es util en k terapeurica* El 
aumenro dc k fibrinolisis constituye un tratamiento eficaz de la en- 
fermedad trombdtica. El activador del plasminogeno likiico. k 
urocinasa y la estrcptocmasa activan al sistema fibrinoiitico (fig, 
34-3)- Por el contrario, la fibrinolisis disminuida protege a los coagu- 
los de la Ibis y reduce la hemorragia ante la deficicncia hemosiadca. 
El acido aminocaproico es un inhibidor de la fibrinolisis util en 
clinica* La heparina y los anticoagukntes orales no afectan el mcca- 
nismo fibrinolidco. 

■ FARMACOLOGIA BASICA 
DE LOS ANTICOAGULANTES 

El anticoagulante ideal evitarfa la trombosis patoldgicay limitaria la 
lesion por reperfusiom lo cual permmria pese a ello una respuesta 
normal a la lesion vascular y limitaria la hemorragia- En teoria, esto 
podria lograrse por conservation de k fasc de inicio TF-Vlla del 
mecanismo de coagulacidn con atenuacion de la kse de propagation 
del desarrollo del coagulo de la via intrinseca secundaria. En este mo- 
memo no existe dicho medicamenco; todos los anticoagukntes y fi¬ 
brin oluicos suponen un mayor riesgo de hemorragia como su prin¬ 
cipal toxicidad* 


Plasminogeno 
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Proactivador-^ Activador-©^ 
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de fibrina, 
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F1GURA 34^3 Representation esquematica del sistema fiforinoliti- 
co* La plasmina es la enzima flbrinolftica activa. Se muestran varios ac¬ 
tivadores utiles en clinica a la izquierda en ne grit as La anistreplasa es 
una combinaddn de estreptocinasa y el proactivador plasminogeno. El 
acido aminocaproico (derer/ia) inhibe la activacion del plasmindgeno 
hacia plasmina y es dtil en algunos trastomos hemorragicos. t-PA, acti- 
vador del plasminogeno histico. 


INHIBIDORES INDIRECTOS 
DE LA TROMBINA 

Los inhibidores indirectos deia trombina reciben ese nombre por sus 
efectos antitromboticos, los cuales ejercen por interaccion con una 
protema separada, la anti trombina. La heparina no fraccionada 
(UFH), tambien conocida como heparina de alto peso molecular 
(HMW), la heparina de bajo peso molecular (LMWH) y cl pen- 
tasacarido sintctico fondaparimix se unen a k anti trombina e incre- 
mentan la desactivacidn de Xa (fig. 34-4). La heparina no fracdona- 
da y en menor grado la heparina dc bajo peso molecular tambien 
incrementa la desaaivacion de k trombina por k antirrombina. 

HEPARINA 


Factores qufmicos y mecanismo de accion 

La heparina es una mezcla heterogenea de mucopolLsaciridos sulfa- 
tados que sc une a las superficies de las celulas endoteliales y a diver- 
sas proteinas pksmaticas* Su actividad biologica depende del ami- 
coagulantc enddgeno, antitronibina, k cual inhibe a los factores de 
la coagulacidn de tipo proteasa. en especial trombina (11a), IXa y Xa, 
para formar complejos equimokres estables con ellos* En auscncia 
de heparina, estas reacciones son lentas; en presencia de dicho anvi- 
coagulante se acekran mil veces. Solo alrededor dc un tercio de las 
molcculas cn los preparados de heparina comerciales ciene un efecto 
acelerador, ya que el resto carece de la secuencia unica pcntasacarida 
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FIGURA 34“4 Esquema que i lustra la diferenda entre las heparlnas de bajo peso molecular (LMWH) y la heparina de elevado peso molecular 
(HMWH, heparina no fracdonada). El fondaparinux es un pequerio fragmento pentasacarido de heparina. La antitrombina III actlvada (AT III) degrada 
a la trombina, el factor X y varios orros factores. La union de estos farmacos a AT HI puede mcrementar mil veces la accidn catalitica de AT HI. La com- 
binaddn de AT 111 con heparina no fracdonada aumenta la degradation de ambos, el factor Xa y la trombina, La combinaddn con fondaparinux o 
LMWH incrementa de manera mas selective la degradacion de Xa, 


necesaria para la union de aJta afinidad con la antitrombina. Las 
molecuias de heparina activa se unen mtensamente a la ancttrombi¬ 
ns y producer! un cambio conformaciond de este inhibidor. El cam- 
bio conformacional de la antitrombina expone su sitio active para 
una interaccion mas rapid a con las proteasas (Los fac tores de coa¬ 
gulation activados). La heparina acttia como cofactor para la reac- 
don anticrombina-prorcasa, sin consumirse. Una vez que se forma el 
complejo anricrombina-proteasa, se libera heparina intacta para una 
nueva union con mas antitrombina. 

La region de union de antitrombina de la heparina no fracdonada 
consta de unidades de disacaridos sulfatados repetidas y constituidas 
por D-glucosamina-L-acido idurdnicO y D-glucosamioa-D-acido glu- 
oironico. Los fragmentos de heparina de alto peso molecular eon alta 
afinidad por la antitrombina inbiben la coaguladon sangumea al 
inhabilitar a I os tres facto res, en especial la trombina y el factor 
Xa. La heparina no fracdonada tiene un peso molecular de 5 000 a 
30 000. Por el contratio, las fracciones de cadena mas corta y bajo 
peso molecular de la heparina suprimen a I factor X activado, pero 
tienen men os efectos sobre la trombina que las es pedes de IT MW. 
No obstance, numerosos estudios ban demostrado que las heparlnas 
LMW enoxaparina, dal tep anna y tinzaparina son eficaces en va- 
rios trastornos tromboembdlicos. En realidad, dichas beparinas 
LMW, en comparadon con la UFH, tienen efkacia equivalence, ma¬ 
yor biodispombtlidad desde el sitio de inyeccidn subcutaitea y me- 
nos necesidades de dosis free uen tea (bastan una o dos veces al dia). 

Puesto que la heparina disponible en el comerdo consta de una 
familia de molecuias de diferentes pesos moleculares, extraidas de 
mucosa intestinal porcina y pulmones bovinos, es mala la correla- 
cidn entre la concentration de un preparado de heparina determ b 
nado y su efecto sobre la coaguladon. Por consiguiente, la UFH se 
ha estandarizado para bioanalisis. En el aho 2009, la heparina se re¬ 
form uld en respuesta a los accrued mientos de contaminadon con 
heparina de los ahos 2007 y 2008 + El contaminant? Fue el sulfa to de 
condroitina sobresulfatado y sc vinculo con mas de 150 cpisodios ad- 
versos, sobre todo hipotension, nausea y disnea en los primeros 30 
minutos despues de su administradon. Como reaction a esta sima- 
cion T la heparina sodica se reformulo con medidas mas estrictas para 
el control dc cal id ad y bioamilisis para detecrar con mayor facilidad 
los concaminantes. Esta medida redujo la potenda alrededor de 10% 
respecto de la presencacion previa* La heparina U5P se ha ajustado a 


los World Health Organization International Standard (JS). La eno- 
xapaxina se obtiene de las oiismas fuentes que la heparina no frac¬ 
donada * pero las dosis se especifican en miligratnos, al igual que el 
fondaparinux. Por otra parte, dakeparina T tinzaparina y danaparoid 
(heparanoides de bajo peso molecular que contienen sulfate de he¬ 
paran, sulfato de dermatan y suifato de condroitina) son especificas 
contra unidades de factor Xa, 

Vigilancia del efecto de ta heparina 

La vigilancia estrecha del tiempo parcial de tromboplastin a activa- 
da (aPTT o PTT) es necesaria en padentes que reciben UFH. Las 
concentradones de esta tambicn se determman por rimlacion de pro- 
rami na (terapeuticas, 0.2 a 0.4 U/mL) o unidades de inhibidores del 
factor Xa (con cent rad ones terapeuticas, 0.3 a 0.7 U/mL). La dosb 
ficacion de las heparinas de LMW con base en el peso corporal tiene 
como residcado una farmacocinetica v una concentradon plasmatica 
prededbles en padentes con funcion renal normal Por tan to, las ci- 
fras de heparina de LMW no suelcn determinarse, excepto en d con- 
texto de insuficiencia renal, obesidad y embarazo. La concentradon 
de heparina de LMW se puede determinar en unidades de inbibido- 
res del factor Xa. Para la enoxapaxina, las con centraciones tentpeu- 
ticas maxi mas. determinadas cuatro horas despud; de su administra- 
cion, deben ser de 0.5 a 1 U/mL para su dosificacion cada 12 horas, 
y de casi 1.5 U/mL para la dosificacion una vez al dia. 

Toxicidad 

A. Efectos hemorragicos y diversos 

El principal efecto adverso de la heparina es la hemorragia. Este ries- 
go puede disminuirse por la seleccidn adecuada de padentes, el con¬ 
trol cuidadoso de las dosis y la vigilancia estrechau Las mujeres de 
edad avanzada y los individuos con insufidenda renal son mas sus- 
ceptibles a la hemorragia. La heparina es dc origen animal y debc 
utilizarse con precaucion en personas con alergia. Se ban notlficado 
una mayor perdida de cabello y la alopecia reversible, El tratamien- 
to con heparina a largo plazo se vincula con osteoporosis y fracturas 
espontaneas. La heparina acelera ta desaparicidn de la lipemia pos- 
prandial al provocar la secrecion de una lipasa de iipoprotetnas de los 
rejidos y su uso a largo plazo se relaciona con defidencia dc minera- 
locorticoides. 
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B. Trombocitopenia inducida por heparina 

La trombocicopenta inducida por heparina (HIT) es un estado de hb 
percoagiilabilidad sistemica que ocurre en 1 a 4% de los individuos 
tratados con UFH durante un mini mo de siete dias. Los pacienres 
quirurgicos lienen el maximo riesgo, La incidencia comimicida de 
HIT es menor en pob lad ones ped id ericas fuera del conrexro de los 
cuidados cnticos T yes raraen mujeresembarazadas. El riesgo de HIT 
puede ser mayor en Individ uos tratados con UFH de origen bovine 
en comparacion con la heparina potcina, y es menor que el de aque- 
[los tratados solo con LMWH, 

La morbilidad y mortaJidad en la HIT se rekeionan con episo- 
dios tronabodcos, Es mas corrmn la trombosis venosa, pero no es in- 
Frecuente la oclusion de arrerias perilericas o centrales. Si estd co¬ 
in cad o un caterer a permanenda. el riesgo de trombosis aumenta en 
esa extremidad. Se ha informado necrosis cutanea, en particular 
cn sujetos tratados con warfarina* en auscncia de un inhibidor direc^ 
to de la trombina, al parecer a causa dc la elimination aguda de la 
proteina C, anricoagulante dependiente de la vkamina K, que ocu¬ 
rre en p resend a de con centra clones ahas de p rote mas procoagulan- 
tes y un estado active de hipercoagukbilidaJ. 

En todo paciente que recibe heparina debe considerarse !o si- 
guiente: los recuenros pkquetarios deben realizarse con Irecuenda; 
la trombocitopenia que aparecc en un periodo compatible con una 
respuesca inmunitaria a la heparina debt* considerate sospechosa de 
HIT; cualquier train bo nuevo que se presenta en un paciente que re- 
cibe tratamiento con heparina debe suscitar la sospecha dc HIT 
Aquellos que presentan HIT se tratan con discontinuaddn de la he¬ 
parina y administration de un inhibidor directo de la trombina, 

Contraindicaciones 

La heparina esta contraindicada en personas con HIT, hipersetmbi- 
tidad al farmaco, bemorragia activa T hemofilia, tromboritopenia sig¬ 
ns fkariva, purpura, hipertension grave, bemorragia intracraneal, 
endocarditis infecriosa, tuberculosis activa, leslcmes ulcerativas del 
tube digestive. amenaza de aborto, carcinoma visceral, o nefropatia 
o hepatopada avanzada. La heparina debe evitarse en individuos que 
fueron objero de una intervention quirurgica reciente del cerebra, 
medula espinal u ojos, y en aquellos que se someten a pimaon lum¬ 
bar o bloqueo para anestesia regional. A pesar de su aparence FaJta de 
transference placentaria, la heparina debe usarsc en embarazadas 
solo cuando dene una indication clara. 

Administracion y dosificacion 

Las indicaciones para uso de heparina se describen en la seccion de 
Farmacologia dinica de los farmacos utilizados para prevenir la coa- 
gukrion. Una concentration pksmatica de heparina de 0,2 a 0.4 U/ 
mL (por titukeibn de pro tarn in a) o 0.3 a 0.7 U/mL (unidades arm- 
Xa) se consideran en el intervale terapeudeo para el tratamiento de In 
enfermedad tromboembolica venosa; esta concentracion correspon- 
de en term j nos gen era! es a un PTT de 1.5 a 2.5 veces las cifras Ini- 
dales. Sin embargo, ei uso de PTT para vigilancia de la heparina es 
problemaiico. No ex is ten esquemas de estandarization para cl PIT 
como ocurre para el dempo de protrombina (PT) y para el iitdice 
internadonal normalizado (INR) para la vigilancia de la warfarina. 
El PTT en segundos para una concentracion dada de heparina va- 
ria entre los diferentes reactivos o insr rumen cos. Asl, si se utilizaracl 
PTT para la vigilancia del paciente, los estudios de laboratory de¬ 


ben determinar el riempo de coagulacion que corresponda a un in¬ 
ter valo terapeulico por ajuste de protamina o por actividad anti-Xa ; 
coino ya se men do no. 

Ademas, algunos pacientes muestran una prolongacion del PTT 
inidal a causa de deftciencia de lactores, presencia dc inhibidores 
(que pueden incremencarcl riesgo de bemorragia) o el anrieoagulan- 
te Itapico (que no se vincula con riesgo de bemorragia, pero si puede 
hacerlo con el riesgo dc trombosis), Els muy ditlcil valorar el efecio 
de la heparina en rales personas con el uso de PIT. Una abernath 
va consiste en utili/ar la actividad cpnrm el Factor Xa para valorar la 
concentracion de heparina, una prueba que se encuenrra amplkmen- 
te disponible en instrumentos automadcos para cl estudio de k coa- 
gulacibn. Este abordaje permite determinar con mayor precision k 
concentradon de k heparina; sin embargo, no provee la valoracion 
global de la integridad de la via inrrmscca de! PTT. 

Sc recomienda lasiguienteestrategia: antes de iniciat el tratamien- 
to anricoagulante de cualquier tipo debe vaJornrse hi inregridad del 
sisiema hemostatico del pacienre a traves dc un interrogatorio cub 
dadoso dc sucesos hemorragicos previos, asi como PT y PTT basa- 
les. Si d riempo de coagulation es prolongado, debe cstablecerse su 
causa (deficicncia o presencia de inhibidor) antes de iniciar el trata¬ 
miento, y graduar los objetivos terapeuticos con una valoracion de 
riesgo-bcneficio. En pacientes de alto riesgo puede ser util la deter- 
mmacihn del PIT y k actividad contra el factor Xa. Cuando se utb 
liza k administracion intermitente de heparina, debe cuantificarse d 
aPTT u la actividad contra d factor Xa seis horas despues de la do- 
sis administrada para mantener la prolongacion del aPTT hasta 2 a 
2.5 veces la cifra de control Sin embargo, d tratamiento con hepa- 
rina LMW es la opcibn prefcrida en este caso, porque en la mayona 
de los individuos no es necesaria la vigilancia. 

La administracion intravenosa condnua de heparina se togra a tra¬ 
ves de una bomba de inyeccion. Despues de la inyecdon intravenosa 
rapida inidal de SO a 100 Ll/kg se requiere una administracibn con- 
tinua en solucibn de casi 1 5 a 22 U/kg/h para mamener la inhibi- 
cion del Factor Xa en los Ifmires de 0.3 a 0.7 U/mL. Se logra la pro- 
filaxia con dods bajas mediantc la administracion subcutanea de he¬ 
parina, 5 000 unidades cadaocho a 12 boras. La heparina nunca debe 
administrate por via intiumuscular por el riesgo de formar hemato¬ 
mas en el sitio de inyeccion. 

La enoxaparina profilactica se administra por via subcutanea a do- 
sis de 30 mg cad a 12 horas o 40 mg una vez a] dia. EI tratamiento con 
enoxaparina de dosis completa es de 1 mg/kg por via subcutanea cada 
12 horas, que corrcsponde a una concentracion rerapeuuca contra el 
factor Xa de 0.5 a 1 U/mL, Los pacientes elegibles se pueden iratar 
con enoxaparina. 1.5 mg/kg una vez aJ dia, con una concentracion 
ideal de inhibidores del Factor Xa de 1-5 U/mL. La dosis profilactica 
de dalteparina es de 5 000 unidades subcutaneas una vez al dfa; k 
dosis terapeutica es de 200 U/kg una vez al dia para k afeccibn ve¬ 
nosa o 120 U/kg cada 3 2 horas para d sindrome coronario agudo. 
En enfermoscon Lnsuficiencia renal o peso corporal mayor de 150 kg, 
la LMWH debe utilizarse con precaucibn. En estos individuos es 
util la cuantificadon de la concentracion de inhibidores del factor 
Xa para guiar la dosis. 

Li molecula de pentasacarido sintetico fonclaparimix se une a la 
antirrombina par una actividad aitamente especffica que tiene como 
resuliado la inactivacibn eficai del Factor Xa. El fondapannux tiene 
una semivida prolongadade 15 horas que permite su dosificacion una 
vez al dia por via subcutanea. Este farmaco es eficaz en la prevencion 
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y tratamiento de la iromboembolia venosa y no parece cener reac¬ 
tion truzada con anticuerpos dc !a HIT patolbgicos en La mayorfa de 
Los individuos. 

Reversion de la accion de la heparina 

La acdon anticoagula_nte excesiva de la heparina se trata con la inte¬ 
rruption del firmaco. Si hay hemorragia esta indicada la administra- 
cidn de un antagonist! espedfico, como el sulfa to de protamina. La 
protamina es un peptide muy alcalmo que se combina con La hepa¬ 
rina para format un complejo es table carente de actividad anticoagu¬ 
lants. Por cada LOG unidades de heparina rescan res en el padenre se 
admin istra 1 mg de sulfato de protamina por via intravenosa; el rir- 
mo de inyeccion no debe ser mayor de 50 mg en n in gun periodo de 
10 minutos. Debe evirarse el exceso de protamina* que tambien tie- 
ne un efecco anticoagulants. La neutralization de la heparina de ba- 
jo peso molecular con pmramina es incompleta. La experience li- 
mirada sugiere que puede usarse 1 mg de sulfa to de protamina para 
neutralizer parcialmente 1 mgde enoxaparina. La protamina no re- 
viene la actividad del fondaparmux. El exceso de danaparoid se puede 
retirar median te piasmaferesis. 

WARFARIN A Y OTROS 
ANTICOAGULANTES CUMARlNICOS 

Aspectos qufmicos y farmacocinttica 

El uso cli'nico de los anticoagulantes cum a rim cos se ini do con el des- 
cubrimiento de una sustanciaanticoagulance formada en el trebol de 
olor podrido, que causaba enfermedad hemorragica en el ganado, Por 
pecicibn de los granjeros locales* un quimico en la Uni vers i dad de 
Wisconsin identified aJ agente toxico como bishidroxicumarina. Un 
derivado sintetico, el dkumarol, y sus congeneres, el mas importance 
de los cuales es la warfarina (de las siglas Wisconsin Alumni Research 
Foundation , mas rt arina\ derivada de cumarina; fig. 34-5), se usa- 
ron primero como eliminadores de roedores. En el decenio de 1950- 
1959, La warfarina (bajo d no mb re comerdaJ de Coumadin) se in- 
trodujo como antirrombotico para su uso en seres humanos; conscku- 
ye uno de los compuestos de prescription mas comun que consumen 


casi 1.5 m ill ones de individuos y varies esmdios indican que tiene 
una sub utilization signiPicativa en drams tancias cl in icas en las cua- 
les ha mostrado beneficio. 

La warfarina se adminmra en general como sal sodica v alcanza 
100% de biodispanibilidad. Mas de 99% de la warfarina racemicase 
une a la albumina del plasma* lo que podna ex pi tear su pequerio 
volumen de distribution (el espacio de albumina), su semivida pro- 
longada en plasma (36 horas) y la fait a de excretion urinaria del far- 
maco sin cambios. La warfarina se util iza en cl mica como mezcla ra¬ 
ce mica compuesta por canridades equivalents de dos enantibmeros. 
La 5-warfarin a levorroraioria es cuatro veces mas potente que la 
^-warfarina dextrorrotatoria. Esta observation es util para tompren- 
der la naturaieza estereoselectiva de varias interacdones farmacolbgi- 
cas en las que imerviene la warfarina. 

Mecanismos de accion 

Los anticoagulantes tumarinkos bloquean la carboxiladon yde varias 
mokeulax de giutamato en la prorrombina y los factores VI l , IX y X* 
asi como las protein as C y S, que son anticoagulantes endogenos (fig, 
34-2, cuadro 34-1). El bloqueo produce molea.il as incompletas de 
factores de coagulation que son inactivas desde el punro de vista bio- 
logico. La reaction de carboxiladbn protemica se acopla con la oxida¬ 
tion de la vitamina K. La vitamina debe ententes redutirse para reac- 
tivarse. La warfarina impide el metabolLsmo reductivo del epbxido de 
vitamina K inactive de rerornoasu forma de hidroquinona activa (fig. 
34-6). Un cambio mutacional en la enzima encargada, la reducrasa 
de epoxide de vitamina K l^ORCl), puede dar origen a una resis- 
rencia generic! a la warfarina en seres humanos, y en especial en racas. 

Se observa un retraso de ocho a 12 horas en la accion de la war¬ 
farina. Su efecio anricoagulante es producro de un equilibrio encre la 
sin tresis parcialmente inhibida y la degradacion no altera da de cuatro 
factores de coagulation dependientes de la vitamina K. La inhibi¬ 
tion resultante de la coagulacion depende de sus semividas de degra- 
daddn en la circulacidn, fas cuales son de seis, 24, 40 y 60 boras 
para los factores VU t IX, X y IT, respectivamente, La protefna C tiene 
una semivida corta. similar al factor Vila. Asf, d efecto in mediate de 
la war farina es ago tar e) factor VI1 procoagulante y la protein a C an- 
ticoagulante, lo que paraddjicamente puede crcar un escado transito- 



Dlcumarol 


Warfarina sodica 




FIGURA 34-5 Formulas estructurales de varios anticoagulantes orales y de la vitamina K, El atomo de carbono de la warfarina que se moestra 
con asterisco corresponde a! centre de asimetna. 
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FIGURA 34-6 Ciclo de la vitamina K: interconversiones metaboli- 
cas vineuladas eon la slntesis de los factores de coaguiadon dependien- 
tes de esta vitamina. Las vitaminas K T o Kj se activan por reduction a la 
forma de htdroqumona (KH 2 ). La oxidadon gradual hasta el epoxido de 
la vitamins K {KO) esta acoplada con la carboxilacton de la protrombina 
por accion de la endma carboxilasa. La reactivadon del epoxido de vita- 
mina K es el paso sensible a la warfarina. La R en la molecula de la vitami¬ 
ns K representa la cadena lateral fltilo de 20 carbonos en la vitamina 
y una cadena lateral polipreniJo de 30 a 65 carbonos en la vitamina K 2 . 

rio de h j percoagukb i Iidad por actividad residual de los procoagukn- 
tes de semivida mis pmlongada en el caso de agotamiento de proreinas 
(vease mas adelante). Por esta razon, cn padentes con estados de hi- 
percoagulabihdad actiya, como DVT aguda o embolia pulmonar, siem- 
pre debe urilizarse beparina para lograr una anti coaguiadon in me- 
diaia hasta que se logre el agotamiento adecuado de los Factores de 
coaguiadon procoagukntes inducido por la warfarina. La duracion 
de esca superposirion es ? en rerminos gcnerales, de cinco a siete dfas. 

Toxicidad 

La warfarina cruza con Facilidad la placenta y puede causar un tras- 
torno hemorragico en el feta Mas aun, las p rote mas fetales con por- 
ciones de carboxiglutamato y que se encuentran en el hueso y la 
sangre pueden afectarse por la warfarina; el farmaco causa un defec- 
to grave al nacer, caracterizado por la formadon anormal del hue¬ 
so. Por ml razon, nunca debe administrarse warfarina durante el env 
barazo. En padentes con defidencia de proteina C heredada ocurre 
necrosis cutanea por la menor actividad de la proteina C durante las 
primeras semanas del tratam lento, Rara vez el mismo proceso causa 
infarto franco de las mamas, tejido graso, intestine y extremidades. 
La lesion patologiea asociada con infarto hemorragico es la trombo- 
ah venosa T consistence con un estado hipcrcoagukble debido a un 
decremento de la proteina C inducido por warfarina. 

Administracion y dosis 

El tratamiemo con warfarina se inida con las dosis estandar de 5 a 10 
mg T ya no con las grandes dosis de carga utilizadas con anterioridad. 
El ajuste iniclal del tiempo de protrombina requiem caxi una semana, 
lo que suclc dar lugar a una dosis de manremmiento de 5 a 7 mg/dfa. 
Debe prolongarse el tiempo de protrombina (PT) hasta una ooncen- 
trad on que represen re una disminudbn de la aaividad de protrom¬ 
bina de 25% de lo normal y mamenerse asi durante el rra cam lento de 


largo pkzo. Cuando la actividad es menor de 20% conviene dismi- 
nuir la dosis de warfarina u omititla hasta que la actividad aumente 
por arriba de esa cifra. Los polimorflsmos hereditarios en 2CYP2C9 
y VKORC1 tiene efectos significativos en la dosificaddn de warfarina; 
sin embargo, los algoritmos que meorporan information genomica 
para predecir la dosis inidaJ de warfarina no fueron me) ores que los 
algor itmos clfnicos estandar en dos de tres estudios clinicos grandes 
con asignacibn al azar que valoraron este tema (cap, 5). 

Los limites terapeuticos del tratamiento con anticoagukntes orates 
se defmen en term! nos del fndice internacional normalizado (INR). 
El INR corresponde a la razon del tiempo de protrombina (tiempo 
de protrombina del paclente/media del tiempo de protrombina nor¬ 
mal para el kboraiorio)^, donde el export ente IS1 se refiere al indite 
de sensibilidad internacional y dependc de reactivos especificos e ins- 
trumentos utilizados para la determinadon. El 1SI sirve para relado- 
nar los tipos de protrombina medidos con un estandar de referenda 
de tram bop las tin a de la Organ izacion Mondial de la Salud; por con¬ 
sign iente, los tiempos de protrombina determinados en diferentes 
inscrumentos calibrados de manera adecuada con una diversidad 
de reactivos de tromboplastin a deben arrojar los mismos resultados del 
INR para una muestra particular. Para casi tod as las combinacio- 
nes de reactivos e instrumentos en uso actual, d fSI es cercano a 1 > lo 
que convierte al INR en la razon del tiempo de protrombina del pa- 
ciente con respecto al tiempo de protrombina normal pro medio. El 
INR recomendado para la profilaxia y el tratamiento de la enferme- 
dad crombdrica es de 2 a 3- Los padentes con algunos tipos de pro- 
tesis valvulares cardiacas (p. ej. 7 de disco oscilante) u otros trastornos 
medicos que mere men ran el riesgo de trombosis tienen limites re- 
comendados de 2.5 a 3.5. La prolongation del INR se utiliza cornu 
una indicacion de la integridad del sis tema de coaguiadon en hepa- 
roparias y otras enfermedades, pero ha si do validada solo en paden¬ 
tes ton estado de equilibrio en tratamiento cronico con warfarina. 

En ocasiones, los padentes muestran tesistencia a la warfarina, de- 
fin ida como progress6n o recurrencia de un suceso trombotico, in- 
cl uso dentro de los limites terapeuticos, En estos individuos puede 
aumentarse e! objetivo del INR (que se acornpaha de un mayor ries¬ 
go de hemorragia) o cambiarse a una forma alternativa de antlcoagu- 
lante (p. ej. t inyecciones diarias de heparin a de bajo peso molecular 
o uno de los nuevos anticoagulants o rales). La res is tend a a k warfa¬ 
rina se observa mas a menudo en padentes con canceres avanzados, 
por lo general de origen gastrointestinal (sindtome de Trousseau). Un 
esmdio reciente demostro la superioridad de k heparina de bajo pe¬ 
so molecular sobre la warfarina para evitar k tromboembolia venosa 
recur rente en individuos con cancer. 

Interacciones farmacologicas 

Con frecuencia, los anticoagulantes orales interactuan con otros far- 
niacos y estados patologicos. Tales interacciones pueden divhdirse en 
efectos de formacocinetica y farmacodinamica (cuadro 34-2), Los 
niecanismos farmacocinerico® para la interaccibn farmacolbgica con 
warfarina comprenden principalmente cirocromo P450 CYP2C9 de 
induccion o inhibicion enzimatica, y de dbminudon de k union a 
protemas pksmaticas. Los mecanismos farmacodinamicos para las in¬ 
teracciones con warfarina son sinergismo (alteracibn de k hemosta- 
sia^ disminucion de la suites is de factores de coagulacibn, como en la 
enfermedad hepatica), antagonismo competitivo (viramina K) y al¬ 
teration del asa de control fisiologica de la vitamina K (resistencia 
hereditaria a los antitoagukntes orales). 


booksmedicos.org 


booksrriedicos.org 

592 SECCldN VI Firmacos utilizados para tratar enfermedades hematologicas, inflamatibn y gota 


CUADRO 34-2 Farmacocinetica y farmacodinamica 
e interactiones corporales con los 
anticoagulantes orales. 


Aumento del tiempo de protrombina 

Disminucion del tiempo 
de protrombina 

Farmacocinetica 

Farmacocin4tica 

Amiodarona 

Barbituricos 

Ometidina 

Colestiramina 

Disulfiram 

Rifampicina 

Fenilbutazona 1 


Fluconazof 1 


Metronidazol 1 


Sulfinpirazona 1 


Tr Emetop ri m -s u Ifa me to* azo\ 


Farmacodinamica 

Farmacodirtdmka 

Farmacos 

Farmacos 

Acido acetiEsalicilico (dosis altas) 

Diureticos 

Cefalosporinas de tercera generadon 

Vitamina K 

Heparfna, argatroban, dabigatran, 


rivaroxaban, apixaban 


Factores corporales 

Factores corporales 

Hepatopatfa 

Hipotiroidismo 

Hipertiroidismo 

Resistencia hereditaria 


1 La estereoseiectfcvidad inhlbe el metabolismo oxidativo del enanttomero 5 de la forma 
racemica de la warfarins. 


Las interacdones mas importances con la warfarina son las que 
acemuan el efecto anticoagulante y el riesgo de hemorragia. Las mis 
peligrosas de estas interactions son las farmacodn ericas con las pi- 
razolonas, fciulbutazona y sulfinpirazona. Dichos farmacos mere- 
mentan la h ip op rot rom bine mi a e inhiben la Fnncidn plaquetaria y 
pueden inducit una enfcrmedad ulteropeptica (cap. 36), Los me- 
canismos para su interaction hipoprotrombinemica son una inhibi- 
don esterenselectiva de la transformation metabolica oxidariva de la 
warfarina S (el Isomero mas potente) y el desplazamiento de la war- 
farina umda a la albumina, que a omenta la fraction lib re, Por este y 
ozros morivos* la femibucazona y las sulfinpirazojias no son de uso 
frecuente en Estados Unidos, El mecronidazol fluconazol y trime- 
toprim-sulfametoxazol tambien inhiben de manera estereoselectiva la 
transformation metabdlica de la warfarina 5, en tanto que la amio- 
darona* disuifkam y dmeridina inhiben el metabolism© de am bos 
enanriomeros de la warfarina (cap. 4), LI acido acerilsalitilico, las en- 
fermedades hepidcas y el hipeniroidismo incrementan la warfarina 
dcsde el punto de vista farmacodinamico, d primero por su efecto 
sobre la funtion plaquetaria y los ultimas dos por aumenco de la ra¬ 
sa de recambio de los facto res de coagulation. Las cefalospormas de 
cercera generation diminan las bacrerias del tube digesrivo que pro¬ 
ducts vitamina K y* como la warfarina, carnbien inhiben d i recla¬ 
me nte a la reductasa de epoxido de vitamina K. 

Los barbtttiricos y la rifampicina causan disminucwn notoria del 
efecto anticoagulante de las enzimas hepaticas que transfbrman la war¬ 
farina racemica. La colestiramina se une a la warfarina en d inrestino 
y disminuye su absortion y biodispomhilidad. 

Se observan distmnutiones farmacodln arnicas del efecto coa- 
gulante con la ingestion incrememada de vitamina K (aumenco de la 
stmesis de factores de coagulation), los diurcticos clorcalidona y es- 


pironolactona (concentration de factores dc coagulation), la resis- 
tencia hereditaria (mutatibn de las moleculas del ciclo de reactiva¬ 
tion de la vitamina K) y el hipotiroidismo (dismlnucion de la rasa de 
recambio de los factores de coagulation). 

Los farmacos sin efecto significative sobre d tratamiento anticoa- 
gulante induyen etanol fenotiadnas, benzodiazepinas, paracetamol 
opioides* indametacina y casi codas los antibioticos. 

Reversion de la accion de la warfarina 

El efecto anticoagulante excesivo y la hemorragia par wax farina pue¬ 
den revertirse con la interruption del farmaco y la administration de 
vitamina K 1 oral o parenteral (fitonadiona), plasma fresco congeia- 
do, concentrados del oomplejo de prorrombina, y el factor recombi- 
nanre Vila (rFVTIa), Un concentrado de cuatro factores que contie- 
ne los factores II* VII, IX y X se aprobo en fee ha reciente para su uso 
en Estados Unidos. La desaparicion del efecto excesivo no riene rcla- 
cidn con la concentration de warfarina en plasma, si no mas bien con 
d restabled mien to de la actividad normal de los factores de coagula¬ 
tion. Un exceso leve dd efecto anticoagulante sin hemorragia tal vez 
no fequiera mas que fa suspension del farmaco. EJ efecto dc la warfa¬ 
rina puede revertirse con rapidez en d contexto de una hemorragia 
grave con la administration del complejo de prorrombina o rFVIfa 
acoplados con vitamina K intravenosa. Es importance senalar que de- 
bido a la semivida prolongada de la warfarina, tal vez no sea sullcien- 
te una sola dosis de vitamina K o rFVlIa. 

INHIBIDORES DIRECTOS 
ORALES DEL FACTOR Xa 

Los inhibidores orales de Xa* induyendo rivaroxaban, apixaban y edo- 
xaban* representan una nue\ ? a clase de anticoagulantes orales que no 
requieren vigilancia. junto con los inhibidores dircctos de la trombi- 
na de administration oral (que se analiza mas adelame), estos farma¬ 
cos tienen un impact© mayor en la farmacoterapia antitrombotica, 

Farmacologfa 

El rivaroxaban, apixaban y edoxaban inhiben el factor desactivado 
en !a via final comdn de la coagulation (fig, 34-2). Estos farmacos sc 
administran en dosis fijas y no requieren vigilancia. Tienen un inicio 
de accion rapido y semividas mas cortas que la warfanna. 

El rivaroxaban dene una elevada biodisponibilidad oral cuan- 
do se toma con los almientos. Despues de fa administration oral* las 
concentraciones plasmaticas maxi mas se alcanzan en dos a cuatro ho- 
ras; el medicamento se une ampliamente a protemas. Es un sustrato 
para el sistema del cilocromo P450 y del transportador de la gluco- 
proteina-P. Los farmacos que inhiben CYP3A4 y fa glucoproteina-P 
(p, ej. s ketoconazol) acasionan incremento del efecto de rivaroxaban, 
Una tercera parte del farmaco se elimina sin Cambios en fa orina, y el 
resco se metaboliza y elimina en heces y orina. La semivida farmaco- 
logica es de cinco a nueve boras en los pacientes con 20 a 45 anos de 
edad, y se incrementa en personas de edad avanzada y en individuos 
con alceracion de la funclon hepatica o renal. 

El apixaban tiene una biodisponibilidad oral de 50% y una ab¬ 
sorcion prolongada* lo que ocasiona semividas de 12 horas con la 
dosificacion reperida. El farmaco es sustrato dd citocromo P450 y 
de la glucoprotema-R y se excreta en orina v heces. Similar ai rivaro- 
xabam los farmacos que inhiben CYP3A4 y fa glucoproteina-P o 
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individuos con alteracion de la fundon hcpatica o renal tienen un 
mayor efecto dd farmaco. 

El edoxaban es un medicamento de ad minis trad on oral anti-Xa 
que seencuentra en desarrollo clinko. Los estudlos elfnicos con asig- 
nadon al azar y grupo control en cumparacion con la warfarina para 
el tratamiento de DVT y emboli a puimonar y para la profilaxia de la 
fibril ad bn auricular, se publicaronen 2013, y no demostraxon infe- 
rioridad con la warfarin a paraeventos crombbrioosy disminuddn de 
los eventos hemorragicos* Con base en estos dates es probable que el 
edoxaban pronto sea aprobado por la FDA para ambas indicadones. 

Administration y dosificacion 

El riyaro&aban se ha aprobado para la prevention de la apoplejk 
embblica en paciemes con fibrilacion auricular sin valvulopat/as car- 
diacas, para la prevent ion dc la tromboembolk venosa despues de 
cirugia de cadem o de rodilk, y para el tratamiento de la enfermedad 
tromboembolita venosa (VTE). Da dosis profilactica es de 10 mg por 
via oral/d k durante 35 dks para la cirugia de reempkzo de cadera, o 
de 12 dks para el reempkzo de rod ill a, Para el tratamiento de DVT/ 
embolia puimonar, la dosb e$ de 15 mg cada 12 boras por tres sema- 
nas seguida de 20 mg/dk. Dependiendo de la presentation clfnica y 
de los factores de riesgo, los padentes con VTE reciben tratamiento 
por rres a seis meses; el rivaroxaban tambien se ha aprobado por el 
tratamienro prolongado en ciertos padentes con el fin de redudr 
el riesgo de recurrence Apixaban ha sido aprobado para la preven- 
don de la apoplejk en fibrilacion auricular de origen no valvular, Un 
estudio redente demosirb que no existia inferioridad de apixaban en 
comparadon con el tratamiento estandar para la VTE con !a hepa- 
rina de bajo peso molecular y la warfarina. La dnsificacibn para fibri¬ 
lacion auricular es de 5 mg cada 12 Koras. Por ranto, d uso de estos 
farmacos no se recomienda para pacientes con afeeddn significattva 
de la fundon hcpatica o renal, A diferencia de la warfarina, cuyos 
efectos se antagonizan con vitamin a K o con concen trades de plas¬ 
ma, no existen antidotes para los inhibldores directos del factor Xa. 

INHIBIDORES DIRECTOS 
DE LA TROMBINA 

Los inhibldores direcros de la trombina (DTI) ejercen su efecto an- 
ticoagulante por union directa al sitio active de dicha protefna, de tal 
manera que anulan asi sus efectos distales. Esto contrasta con los 
inhibldores indirectos de la trombina, como la heparina y la LMWH 
(vease antes) que actuan a craves de la antiirombma, la hirudina y 
la bivalirudina son inhibldores grandes, directos de la trombina bi- 
valentes que se unen tamo al sitio card idea o acrivo de la trombina 
como ill sitio de reconocimienro del sustrato. El argatroban v el me- 
lagairan son pequerias moleculas que sc unen solo al sitio acrivo de la 
trombina. 

INHIBIDORES PARENTERALES 
DIRECTOS DE LA TROMBINA 


Desdc la epoca de Hipocrates se ban utilizado las sangui judas para 
producir sangrias. En fedia mas redente, los drujantes han utilizado 
sanguijuelas medicinales (Hirudo medichmlis) para prevenir la trom- 
bosis en los vasos finos de las dedos reinsertados. La hirudina es un 
inhibidor dc la trombina cspecifico irreversible obtenido de la saliva 


de sang ui judas que esta disponiblc hoy en forma recomb man te co¬ 
mo lepirudina. Su action es independiente de la antiirombina, !o 
que significa que pueden alcanzar e inactivar a la trombina unida a 
fib rina en los trombus. La lepirudina tiene poco efecto sabre las 
pkquetas o el riempo de hemorragia. Como la heparina, debe ad mi¬ 
ni scr arse por via parenteral y se vigila por aPTT. la lepirudina ricnc 
aprobadon de la EDA para uso en paciemes con trombosis relacio- 
nada con rrombotitopenia inducida por heparina (HIT); se excreta 
por d rinon y debe usarse con gran precaution en personas con insu- 
fidejida renal, ya que no hay antfdoto. Hasta 40% de los paciemes 
que reciben inyecciones en solution a largo plazo presenta un ami- 
cuerpo dirigido contra d complejo trombina-lepirudina, Esos com- 
plejos anrigeno-ancicuerpo no se elimlnan por el rinon y pueden cau- 
sar un mayor efecto an ticoagulante. Algunos tndividuos reexpuestos 
al farmaco han experimencado reacciones anafilacticas que ponen cn 
riesgo la vida. La produccion de lepirudina fue suspend Ida por los 
fabricantes en 2012. 

bivalirudina, otro inhibidor bivalente de la trombina, se ad- 
mi nistra por via intravenpsa, con inicio y terminacion de accion ra- 
pidos. El farmaco tiene una semivida breve con eliminacion renal de 
20% y d resto metabdlica. La bivalirudina tambien inbibe la activa- 
cion plaquetaria y tiene aprobadon de la EDA para uso en la angio- 
plasria coronaria percu tinea. 

El argatroban es un inhibidor de la trombina en molecub peque- 
ha con aprobadon de la FDA para uso en enfermos con tromboci- 
ropenia inducida por heparina* con o sin trombosis, y en la angio- 
plasria coronaria de padentes con HIT. Tambien tiene una semivida 
carta, se admimstra en solucion concinua inrravenosa y se vigila por 
aPTT. Su eliminacion no se afecta por las enfermedades renales pero 
depende de la fundon hepatica; en pacientes con hepatopatfa es ne- 
cesaria la disminucidn de la dosis. Aqudlos bajo tratamiento con 
argatroban muestran devacion dd I NR, io que hace dificii la tran- 
sidon a warfarina (es decir, el INR refleja contribuciones tan to de 
warfarins como de argatroban). (En la seccion sobre la administra- 
cion de warfarina se revisa con detalle el INR.) El fabricanre provee 
un notnograma para facilitar esta transidon. 

INHIBIDORES ORALES DIRECTOS 
DE LA TROMBINA 


Las ventajas de los inhibidores orales directos de k trombina incluyen 
farmacodneticay biodisponibilidad prededbles, que permken la do- 
sificacidn fijay unarespuesta an ticoagulante prevista y hacen innece- 
sari a la vigiknda sistematica de la coaguladon. Ademas, esros com- 
puestos no interactuan con farmacos que si lo hacen con d P450 y su 
rapido inido y termino de accion permiien la anticoagulacion inme- 
diata, lo cual evita la necesidad de agregar otros anticoagukntes. 

El dabigatran etexilato mestlato es el primer inhibidor oral db 
recto de la trombina aprobado por la FDA, En d ario 2010 recibio 
aprobadon para redudr d riesgo de apoplejk y emboli as generaliza- 
das en los casos de fibrikeion auricular no valvular 

Farmacologia 

El dabigatran y sus metabolites son inhibidores directos de ia trombi¬ 
na. Despues de su administracion por via oral, el dabigatran ecexikto 
mesikto se convierte en dabigatran. Su biodisponibilidad oral es de 3 
a 7% en los voluntaryo$ sanos. Esce farmaco es sustrato para k bomba 
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extractora P-glucoprocema; no obstante, los inhibldores o inductores 
de ta P-glucoprotema no tienen mayores efeetos sobre la diminacibn 
del farmaco. La administration simultinea de ketoconazol, amioda- 
rona, quinidina y clopidogrd incremental! el electa del dabigatran* 
Su semivida en los vokrnratios sanos es de 12 a 17 boras* La deficien- 
cia renal prolongs su elimination, por lo que es necesario ajustar la 
dosis; se debe evirar en los pacientes con insufidenda rend grave, 

Administracion y dosis 

Para prevenir la apoplejja y las embolias sis tern itas en la fibriladdn 
auricular no valvular se ad miniscran 150 mg dos veces a! dia en los 
padenres con una eliminacion de crcarinina >30 mL/min. Cuando 
la eliminacion de erearinina disminuye a 1 5 a 30 mL/min, la dosis es 
de 75 mg cad a dos veces al dia. No es necesario vigil aria* El dabiga- 
Iran prolongs el PTT y el tiempo de trombina, lo que se utiliza para 
calcukr d efecto del farmaco en caso necesario* 

Toxicidad 

TaJ y como ocurre con cualquier anticoagulant^ la toxicidad prin¬ 
cipal del dabigatran es la hemorragia. En un estudio se observd tin 
incremenco de efectos ad versos digestives y hemorragia digest! va en 
comparadon con la warfarina, Tambien se advjrtio derta tendencia 
hacia una mayor hemorragia con el dabigatran en los paciemes ma¬ 
yores de 75 anos. No exiscc anudoro para el dabigatran* En caso de 
sobredosis farmacologica es importance mantener la funcitm renal o 
recurrir a La didlisis en caso necesario* An re una hemorragia grave por 
dabigatran debe considerate la posibilidad de administrar factor re- 
combi nantc Vila o coneentrades decomplejos de protrombina como 
uso irregular. 

Resumen de los nuevos anticoagulantes 
de administracion oral 

Los nuevos inhibldores directos dc la trombina de administracion 
oral y los inhibidorcs di rectos del Factor Xa ban mostrado eficacia 
antitromborica equivalence y menorcs tasas de sangrado cuando se 
compara con d tratamiento tradiciona] con warfarina. Ademas. es- 
tos farmacos ofrecen la ventaja de un efecto terapeutico Fapido, que 


no requiere vigilaneia y con menos irtceracciones farmacologicas en 
comparacidn con la warfarina, que tiene un intervalo cerap^utico 
estrechoj se ve alectado por la dicta y por muchos acres medicamen- 
to$, y requicre vigilaneia para optimizer la dosificadon. Sin embar¬ 
go, la semivida corta de los nuevos anticoagulantes dcnc consecuen- 
cias importantes en el apego terapeutico del pacienre, lo que podna 
ocasionar perdida con rapidez del efecto anticoagulante y riesgo de 
tromboembolia* Ademas, hasta ahora, no existen antidoios para pa¬ 
ciemes que acuden con hemorragia, aunque se encuentran en de- 
sarrollo possibles amidotos. Dada la convenience de La dosificacion 
oral una o dos veces al dia, la faha de necesidad de vigilaneia y las 
menores interacciones farmacologicas y dietecicas documentadas has¬ 
ta ahora, los nuevos anticoagulantes orales estan poniendo en riesgo 
el dominio de la warfarina en la prevention y tratamiento de la en- 
fermedad tromboemholica. 

■ FARMACOLOGIA BASICA 
DE LOS FIBRINOL(TICOS 

Los fibrinoHticos lisan con rapidez los trombus porcacalisb de la For- 
macion de la ptoteasa de serina, plasmina, a partlr de su cimbgeno 
precursor, el plasminogeno {fig. 34-3). Estos farmacos crean un esta- 
do lirico generalizado cuando seadmi nisi ran por via i n cravenosa* Por 
canto, se fragmentan canto los trombos hemostaticos pro tec to res 
como los grander tromboembolos que fiieron la indication para el 
tratamiento, En el recuadro Farmacos tromboliticos para el in far to 
miocardico agudo se describe su uso en una aplicacion importante* 

Farmacologfa 

La estreptocmasa es una protema (pero no una enzima) sintetizada 
por los estreptococos que se combi na con el proactivador plasm in6- 
geno* Este complcjo enzimadco cataiizn la conversion del plasm i- 
nogeno inactivo en plasmina activa. La uFocinasa es una enzima 
Humana sintetizada por el rindn que convlerte e! plasminogeno en 
plasmina activa* Laplasmina misma no puede usarse porque los inhi- 
bidores narurales en el plasma impiden sus efectos {antiplasminas). 
Sin embargo, la ausencia de inhibition de la urocinasa v del comple- 


Farmacos tromboliticos para el infarto miocardico agudo 


El cambio de paradigms sobre la causa del infarto miocardico agu¬ 
do hada la Delusion coronaria agtfda por un trombo en el decenio 
de 1980-1989 dlo origen a I tratamiento trombolitico de esa afee 
cion que a menudo es letal* En esa epoca, y por primera vez, el 
European Cooperative Study Croup encontro que el tratamiento 
trombolitico intravenose del infarto miocardico agudo reduda la 
mortal idad. Esfudios posteriores de miles de pacientes aportaron 
informacion estadistica sufidente para considerar una disminu- 
don de 20% de fa mortafidad, releva nte desde el punto de vista 
estadfstico. Aunque el estandar de atendon en hospitales con ins- 
talaciones adecuadas y experience en la fntervencibn coronaria 
percutanea (PCI) se ha.lla ahora a favor de la cateterizadon y colo- 
cacion deendoprotesis vasculares, el tratamiento trombolitico aim 
es muy importante cuando no se dispone con facilidad de PCI. 


La 5eleccidn apropiada de pacientes para el tratamiento trorrv 
bolftico es critica. El diagnostico de un infarto miocardico agudo 
se establece por elm ica y se confirma por electrocardiografia. Los 
pacientes con elevacion del segmento ST y bloqueo de la rama del 
haz de His en la electrocardiografia tienen los mejores resultados* 
Todos los estudios a la fecha muestran un beneficio mucho mayor 
con el tratamiento trombolitico cuando se administra en etapas 
tempranas t en las seis horas que stguen al inicio de los sintoma s del 
infarto miocardico agudo, 

Los tromboliticos reducen la mortalidad del infarto miocardico 
agudo. El uso temprano y apropiado de cualquiera de ellos tal vez 
supera las posibles ventajas de un farmaco particular* 
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jo estreptocinasa-pmactivador hace posible su uso dfnico. La plos- 
mina formada en d interior dc an trombo por accion de esos acriva- 
dares se protege de la antiplasmina pfosmauca, lo que le per mite lisar 
d trombo desde su interior, 

El plasminogeno puede activarse por via endogena por Jos activa- 
do res histicos del piasm inogeno (t-PAL Estes activadores aetivan 
de manera preferencial el plasmmogeno que esta unidoala fibrina, lo 
que en teoria confina la fibrinolisis al trombo formado y evkan ac- 
tivacion sistemica, El t-PA humano recombinante se fobrica en for¬ 
ma de alteplasa. La reteplasa es otro t-PA humane recombinante al 
cual se le han diminado secuencias de aminoaddos* La tenecteplasa 
es una forma mutante del t-PA que tiene la semivida mas prolan ga- 
da y que puede admimstrarse en bolo intravenoso. La reteplasa y la 
renecteplasa son tan eficaces como la alteplasa y tienen esquemas de 
dosificaddn mas simples porque tienen semividas mas largas* 

Indicaciones y dosificacton 

La adminisrradon de fibrinolfticos por via intravenosa esfo indicada 
en cases de embolia pidmonar con i ties tab ill dad hemodinainica, 
trout bos is venosa profunda grave, como la del sin drome de la vena 
cava superior, y trombofiebitis ascendente en la vena iliofemoral 
con edema grave de la extremidad pelvica. Estos farmacos tambien 
se administran por via intraarterial, en especial para la enfermedad 
vascular periferica. 

El tratamienro trombo l/dco del infarto mioeardico agudo re¬ 
quiem una cuidadosa seleccion dc los pacientes T el uso de un com- 
puesto trombolidco espeeffieo y el benefido del tratamienro adyu- 
vante. Se administra estrepiocinasa en soludon imravenosa con una 
dosis de carga de 250 000 unidades, seguida por 100 000 U/h duran¬ 
te 24 a 72 boras, Los pacientes con anticuerpos antiestreptococicos 
pueden presen tar fiebre, reacciones alergicas y resistencia cerapeu- 
tica. La uroeinasa requiere una dosis de carga de 300 000 umdades, 
administradas durante 10 minuros, y una dosis de niantenimiento de 
300 000 U/b durante 12 haras. La aheplasa (t-PA) se administra en 
bolos de 15 mg segLiidos de 0.75 mg/kg (hasta 50 mg) en 30 minu- 
ros T ydespues 0.5 mg/kg (a 35 mg) durante 60 minutes. La reteplasa 
se administra en dos inyecciones de bolos de 10 U, ta segunda admi- 
niscrada 30 minticos despues de la primera inyeccion. La teneetepla- 
sa se administra en bolo intravenoso dnico que va de 30 a 50 mg, lo 
que depende del peso corporal El t-PA recombinante tambien tiene 
aprobacidn para su uso en la apoplejfa is que mica aguda durante las 
ires boras que siguen al inicio de los sin tom as. En pacientes sin in¬ 
firm hemorrigico u otra conrraindicacion, este tratamienro ha de¬ 
mos trade pro veer mejores resuliados en varios estudios di'nicos con 
asignaddn al azar. La dosis recomendada es de 0*9 mg/kg sin rebasar 
90 mg, con 10% como dosis imravenosa rapida y el resto en solu¬ 
tion durante una bora, La estreptodnasa se ha vinculado con un ma¬ 
yor riesgo de bemorragia en la apoplejia isqueinica aguda cuando se 
administra a dosis de 1,5 miiiones de imidades y no se recomienda 
su uso en esc contexto* 

■ FARMACOLOGI'A BASICA 
DE LOS ANTIPLAQUETARIOS 

I .a fimdon pkquetaria es regulada por tres categorfas de sustancias. 
El primer grupo comta.de suscancias produridas fuera de la plaqueta 
que interaction con los reccptores de su membrana, por ejemplo. 


caiecolaminas, colagena, trombina y prostacidina. La segunda cate- 
go ria incluye compuestos generados dentro dc la plaqueta que in- 
teractuan con receptores de membrana, como A DP, prostaglandina 
D 2> prostaglandina E, y serotonina. El tercer grupo incluye agentes 
generados dentro de la plaqueta que acruan abi mismo, por ejemplo, 
endoperdxidos de prosraglandinas ytromhoxano A 2 , los nucleotides 
ciclicos cAfvi V y cGMR y el ion calcio. En esta lista de agemes se ban 
tdentificado varios objetivos para farmacos inhibidores de plaqueras 
(fig. 34-1): inhibition dc la simesis de prostaglandinas (acido acetil- 
salicilico), inhibidon de la agregadon de plaquetas inducida por ADP 
(clopidogrel prasugrek ticlopidina) y bloqueo de los reccptores de glu- 
coprotefnas [fb/llla en las plaqueras (abdximab, tirofiban yeptillba- 
tida) + El dipmdamol yd cilostazol son antipJaquecarios adidonales, 

ACIDO ACETILSAUGLICO 

La prostaglandina tromboxano A 2 cs un producto dd acido araqui- 
domco que produce un cambio en la forma, liberadon de sus gra- 
nulos y agregadon de las plaqueras {cap, 18). Los farmacos que an- 
ragonizan esa via interfieren con la agregadon plaquetaria in vitro y 
prolongan d tiempo dc hemorragia in vivo. El acido acetilsalidlico 
es el prororipo de esta clase de larmacos. 

Como se describe en d capitulo 18, dicho farmaco in hi be la sin- 
tests de tromboxano por acetilacion irreversible dek enzima cido- 
oxigenasa. Otros salicilatos v anciinflamatorios no esteroideos tambien 
inhiben a la ciclooxigenasa, pero tienen una duration de actfon mas 
breve porque no pueden acerilarla; esto es, su accion e$ reversible. 

La FDA aprobd el uso de 325 mg/dia para prafilaxia primaria del 
infarto miocanlico, pero recomienda tener precaucion con ese uso 
dd acido acettlsalicilico por la pobladon general, excepto cuando se 
prescribe como adyuvante en d tratam lento de foe tores de riesgo co¬ 
mo la cesacion dd cabaquismo y la disminucidn dd colesrerol san- 
gufneo y la pres!on sanguinea. El metaanalisis de muchos estudios 
publicados acerca dd acido acetilsalidlico y otros anti plaque ratios 
confirms el valor de esa imervencion en la prevencidn secundaria de 
episodios vascularcs en pacientes con antecedence de estos. 

TIENOPIRIDINAS: TICLOPIDINA, 
CLOPIDOGREL Y PRASUGREL 

E) clopidogrel, la ticlopidina yd prasugrel atenuan la agregadon pla¬ 
quetaria por inhibicion de la via del ADP de las plaqueras. Estos 
farmacos antagonizan de forma irreversible al receptor de ADP en 
las plaqueras. A diferencia dd acido acetilsalidlico, no tienen efectos 
sobre d metabolismo de las prostaglandinas. El uso dd clopidogrel, 
ticlopidina o prasugrel para evitar las Lrombosis se considera ahora 
praccica estandar en pacientes sometidos a la colocadon de una en- 
doprotesis coronaria. Puesto que las indicaciones y efectos secunda- 
rios de estos farmacos son disrintos, se describen mdividualmente. 

La ticlopidina ha recibido aprobacidn para prevenir la apoplejia 
cn los sujetos con antecedence de isquemia transitona (T1A) o apo- 
plejia trombdtica, y en combinacidn con acido acetiisalialico para 
prevenir la trombosis de las endoprdtesis coronarias. Los efectos ad- 
versos de la ridopidina incluyen nausea, dispepsia y diarrea basra en 
20% de los pacientes, bemorragia en 5% y leucopenia, que es de 
maxima gravedad, en 1%. La leucopenia se detect a por vigilancia re¬ 
gular dd recuento leucodtario los primeros tres meses de tratamien- 
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to. Laaparicion de purpura rrombociropemca trombodca tambicn 
se ha vinculatlo con la ingestion de ticlopidina. La dosis de esta es de 
250 mg cada 12 boras. En vista de sus efectos secundarios conside¬ 
rables, la ticlopidina para provenir apoplejia se debe limitar a los in- 
dividuos que no toleran d acido acctilsaJicilico o en quienes este tra- 
tamiento lia fracasado. La dosis de ticlopidina menor de 500 mg/did 
puede ser eficaz con menos efectos advcrsos* 

El dopidogrel se ha autorizado para los individuos con angina ines- 
table o in far to agudo del miocardio sin devadon de ST (N STEM I) 
combinado con acido acetilsalicilico; y pacientes con infarto del mio- 
cardio con elevation de ST (STEMI), infarto rcciemc del miocardio, 
apoplejia o angioparia perifertea establecida* Para d NSTEMJ, la 
dosis de carga es de 300 mg seguida de 75 mg diarios de dopidogrel 
con una dosis diaria de Acido acetikilidlko de 75 a 325 mg. En los 
sujetos con S I EMI, la dosis es de 75 mg diarios de dopidogrel con 
acido acetilsalidlico, como ya se describio; y para d infarto reciente 
del miocardio, apoplejia o angioparia periferica, la dosis es de 75 mg 
diarios* 

El dopidogrel tiene menos efectos ad versos que la ticlopidina y 
rara vez sc vincula con neutropenia. Se ha notificado purpura tram- 
bocitopenica trombotica rdacionada con el dopidogrel. Debtdo a su 
mejor perfil de efectos secundarios y requerimiencos de dosis, se pre- 
tiered dopidogrel respectode la ticlopidina. Los efectos an titro mho- 
ticos dd prim era depen den de la dosis; en las rinco horas que siguen 
a una dosis de carga oral de 300 mg se inhibe 80% de la aecividad 
plaquetaria* La dosis de mantemmiento del dopidogrel es de 75 mg/ 
dia> que logra la maxima inhibition plaquetaria. La duration de ese 
efecto anti plaque tar io es de siete a 10 dias* El dopidrogrd es un pro- 
farmaco que se activa por medio de la isoforma CYP2C19 de la end- 
ma ckocromo P450. Debldo a una herencia con polimorfismo de un 
solo nudeotido (SNP) en CYP2C19, algunos individuos metabolr/an 
mal d dopidogrel y tienen mayor riesgo de padeceracontecimientos 
cardiovasculares por el efecto inadeeuado del farmaco* La FDA reco- 
mienda realizar genotlpifiearion de CYP2C19 para identificar aestos 
pacientes y recomienda a Jos medicos prever la postbilidad de otros tra- 
ramientos en quienes la metabolizan mat (cap* 5). Sin embargo, los 
esrudios mas recientes cuesiionan el efecto que ticnc el metabolismo 
de CYP2C19 en el result ado* Los farmacos que alteran la funcion de 
CYP2CI9, como el omeprazol deben admin is trajsse con caiitda. 

El prasugrel es similar al dopidogrel y se ha aprobado para los pa¬ 
tiences con sin dromes coronarios agudos; este farmaco se administra 
en dosis de carga de 60 mg y con posterioridad 10 mg por dia en com¬ 
bination con acido acetilsallolico, al iguaJ que d dopidogrel* En el 
Trial to assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Pla¬ 
telet Inhibition with Prasugrel (TRITON-TTMI38) se compararon el 
prasugrel y dopidogrel en un estudio dinico aleatorixado doble de- 
go con Acido acetilsalidlico y otros tratamienros habitudes con in- 
tervenciones coronarias percutineas. Este estudio dinico demostro 
una reduction en el criterio de valoration cardiovascular compues- 
to primario (muerte cardiovascular, apoplejia no letai o infarto dd 
miocardio no letai) para el prasugrd respecto dd dopidogrel. No 
obstante, el riesgo hemorragico mayor y rnenor fue superior con d 
prasugrel El prasugrel estd contramdicadn en pacientes con antece- 
dente deTIA o apoplejia por d mayor riesgo hemorragico* A dife- 
rencia del dopidogrel, d esiado dd genotipo dd ciracromo P450 no 
es un factor important en la farmaco I ogia dd prasugrel 

El ticagrdor es un nuevo tipo de inbibidor de A DP (ticlopemil- 
triazolopi timidina), y tambien se ha aprobado para su uso en patien¬ 


ces con sindromes coronarios agudos combinado con acido acetilsa- 
licilico. Un estudio dinico grande, reciente, d Platelet Inhibition and 
Patient Outcomes (PLATO), comparb d ticagrdor con el dopidogrel 
en pacientes con sin drome coronario agudo* Aunque este estudio de- 
mosird la superioridad de) ticagrdor en los puntos de valoracibn pri- 
maria de muerte cardiovascular o apoplejia, se reporto tncremento 
en la hemorragia en cirugias no caxdiacas. 

Resistencia al acido acetilsalicilico 
y el dopidogrel 

La inddcncia comunicada de resistencia a cstos farmacos varia en gran 
medlda, desde menos de 5 hasra 75%. Esa variacion notable refieja la 
incidencia de la definicidn dc resistencia (irombosis recurrentc du¬ 
rante el tratam iento antiplaquetario en comparacion con pruebas in 
vitro), los metodos por los que se mide la respuesta larmacalogica v el 
cumplimienio del padente. Varies metodos de prueba de resistencia 
al Acido acetilsalidlico y el dopidogrel in vitro tienen aprobacion de 
la EDA. Sin embargo, h frecuencia de resistencia farmacoldgica varia 
en grado considerable segun sea el metodo. Eistas pruebas son uti¬ 
les en ciertos pacientes para valorar d cumplimiento cerapeutico o 
para idem! Hear a pacientes en mayor riesgo de eventos trombdticos 
recurrentes. Sin embargo, su utilidad en la totna de decisiones cl ini- 
cas habituiiles, htcra de los estudios dmicos, permanece como motivo 
de concroversia. Un estudio dinico reciente, prospective con asigna- 
cion al azar, encontro que no existian beneficios sobre el tratam iento 
estandar cuando se obdene informacion de la vigilancia de los efec¬ 
tos de farmacos anti plaquet ados para modi Bear d tratam iento* 

ANTAGONISMO DE LOS RECEPTORES 
DE GLUCOPROTEINAS PLAQUETARIAS 
Hb/llla 

Los receptores plaquetarios GP Ub/IIIa (incegnna allbp3) fun do nan 
como receptores principalmente para el fibrindgeno y la vitronecti- 
na, pero tambien para la Bbronectina y para el factor de Von Wilie- 
brand, La activacibn de este complejo de receptores es la via final co¬ 
rn un para la agregacibn piaquetaria. Los ligandos para GP Ub/IOa 
con tienen la secuencia Arg-Gly-Asp (RGD) mas importance para la 
union del ligando, y de esta forma RGD consticuye un objetivo tc- 
rapcurico, ExLsren aproximadamente 50 000 copias de este comple¬ 
jo en la superfid e de cada plaque ta. Las personas que carecen de este 
receptor tienen un trastorno hemorragico conoddo como trombas- 
tenia de Glanzmann. 

Los antagonistas de GP Ilb/Illa $e utilizan en pacientes con sin- 
dromes coronarios agudos* Estos farmacos aettian sobre el complejo 
de receptores de GP lib/11 la plaquetarios, que se muestran en la figu¬ 
re 34-L Abciximab, un ancicucrpo monoclonal quimerico dirigido 
contra el complejo Ilb/Illa que incluye receptor de vitronectina, fue 
el primer farmaco aprobado de esta clase, Se ha aprobado su uso cn 
intervenclones coronarias percutaneas y en sindromes coronarios 
agudos* La cptifibatida es un peptido ddico derivado del veneno de 
serpiente que contiene una variacion del motivo RGD (KGD). El 
tiro fib an es un inhibidor peptidomimetico con la secuencia de mo- 
tivos RGD* La eptifibatida y cirofiban inhiben la union de ligandos 
al receptor de Ilb/IIIa por su ocupadon dd receptor, pero no aotaguni- 
zan los receptores de vitroneedna, Por su semivida cotta, deben ad- 
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mimstrarse en goteo continuo. Las formulariones orales de antago- 
niscas de GP llh/IIJa se entuentran en diversas etapas de desarrollo. 

OTROS ANTIPLAQUETAR10S DIRIGIDOS 

El dipiridamol es mi vasodiktador que suprime la function plaque- 
raria por inhibition de la cap tad on de adenosina y la actividad de k 
fasfodiesterasa de cGMP. El dipiridamol dene poco o ningiin efec- 
ro beneficioso. Por tamo, el efecto cerapeutico de este compuesto se 
obriene en combination con el dcido acetilsalidlica para prevenir la 
isquemia vascular cerebral. Puede tambien utilizarse en combi na- 
don con k war farina para la profxlaxia pri maria de tromboembolos 
en patiences con protests valvulares cardiacas. Esta disponible ahora 
ana combinadon de dipiridamol con 25 mg de acido acetilsalitilico 
para k profikxk secundaria de la en Termed ad vascular cerebral, 

El cilostazol es un inbibidorde lafosfodiesterasa mas reciente, que 
prom neve k vasodilatation y la inhibition de k agregacion plaque- 
taria; se utiliza sobre todo para tratar la claudication intermirente. 

■ FARMACOLOGIA CLINICA DE 
LOS FARMACOS UTILIZADOS 
PARA PREVENIR LA 
COAGULACION 

TROMBOSIS VENOSA 

Factores de riesgo 

A. Trastornos heredados 

Los trastornos heredados caraeterizados por una tendentia a format 
trombos (trombofilia) se derivan de anomalias oianciiativas o cualb 
tativas del sistema anticoagulante natural. Las deficiencias (perdida 
de mutationes fundonales) cn los antieoagulantes nacurales anri- 
rrombina y prottinas C y S contribuven con caxi 15% de los pacien¬ 
tes seleccionados con trombosis juveni! o recurrence y 5 a 10% de los 
casos no seleccionados de trombosis venosa aguda. Las eausas adido- 
nales de trombofilia incluyen el aumentode las mutationes funciona- 
les, como la del factor V de Leiden y la de k protrombina 20210, el 
incremenco de los factores y cofactores de la coagulacton, v la hiper- 
homocisteinemia, que juntos concribuyen con el mayor niimero de 
pacientes con hipercoagukbilidad. Aunque la perdida de mutado- 
nes Fun don ales es menos fr eaten te, se vincula con el maxi mo ries¬ 
go de trombosis, AJgunos pacientes rienen multiples factores de riesgo 
heredados o combinationes de factores de riesgo heredados y adqub 
ridos, como se revisa a connnuatibn. Dichos individuos denen ma¬ 
yor riesgo de episodios tromboticos recurrentes y a menudo se con- 
sideran elegibles para tratamiento durante toda la vida, 

B. Enfermedad adquirida 

Desde bace mucho riempo se reconoce el mayor riesgo de trombo^ 
embolia vinculado con la fibrikeion auricular y laaplicadon de pro¬ 
test valvulares cardkcas mecanicas. De manera similar, el reposo 
prolongado en cama, ks operaciones quirurgicas de alto riesgo y la 
presencia de cancer rienen un vinculo daro con una mayor inciden- 
cia de trombosis venosa profunda y embohas. El smdrome de anti- 
cuerpos anrifosFolipidos es otro factor de riesgo adquirido imponan- 
te. Los farmacos pueden actuar como factores de riesgo sinergicos en 


con j unci on con los factores de riesgo heredados. Por ejemplo, las mu- 
jeres que presen tan k mutation del factor V dc Leiden y toman an¬ 
ticon cep tivos o rales present an un aumento sinergico deJ riesgo. 

Tratamiento antitrombotico 

A, Prevention 

La prevention primaria de k trombosis venosa reduce la incidenda 
y k tasa de mortalidad de ks embolias pulmonares. La heparina y la 
warfarina se pueden usar para prevenir la trombosis venosa. La ad- 
mi nistration subcutanea de heparina no fracdonada a dosis baja, 
LMWH y fondaparmux proveen profikxia efieaz. La warfarina tarn- 
bien es eficaz pero requiere vigilanck del riempo de protrombina 
por kborarorio. 

B* Tratamiento de la enfermedad establetida 

El tratamiento para !a trombosis venosa establetida puede inidar con 
rivaroxaban como unico farmaco. Alternativamente, los pacientes 
pueden reeibir tracamicmo con heparina no fracdonada o de bajo 
peso molecular durante los primeros cinco a siete dks, administran- 
dok en forma rimulranea con la Avarfarina. Una vez que se ha esta- 
blecido el efecto cerapeutico de la warfarina, se conrinua cl tratamien¬ 
to con este ultimo farmaco por seis semanas o hasta se is meses o mas, 
lo que depende de la presemacion cltnica del padente. En terminos 
general es, los pacientes que rienen un evento provocado (p. ep, VTE 
en el posoperatorio sin ottos factores de riesgo) deben reeibir rrata- 
miento en un intervale mas cono, mien teas que los individuos con 
VTE rectirrente o multiples factores de riesgo pueden reeibir rrata- 
miento de manera inderinida. Los trombos superriciales confmados a 
las venas de las pantorrillas responden bien a ciclos conos con LMWH. 

La warfarina cruza con fkeilidad la placenta, Puede causar hemo- 
rragia en cualquier mo men to durante el embarazo, asi como defectos 
del desarrollo en el feto euando se administra durante el primer cri¬ 
mes trc. Por ranto, la enfermedad tromboembdlica venosa en ks mu¬ 
le res emharazadas se trara en general con heparina, cuya administra¬ 
tion es mejor por inyeccion subcutanea. 

TROMBOSIS ARTERIAL 

La activacion de las pkquetas se considera un proceso esencial para 
la trombosis arterial. En consecuencia, cl tratamienro con inhibi- 
do res plaquetarios, como el acido acetilsalicflico v el clopidogrel o la 
ticlopidina, esta indicado en sujetos con crisis transitorias de isque- 
mia y apoplejia o angina inestable e infarco miocardico agudo. El 
prasugrcl y el ticagrelor son alternativas del clopidogrel para indi¬ 
viduos con sindromes coronaries agudos con intervenciones percu- 
tineas coronarias, En la angina y e! in far to csos farmacos se usan con 
frecuencia junto con bloqueadores |3, antagonistas de los-conductors 
del calcio y Rbrinoliticos. 

■ FARMACOS UTILIZADOS EN 
TRASTORNOS HEMORRAGICOS 

VITAMINA K 

La vitamina K confiere actividad biologica sobre la protrombina y los 
factores VI1, IX y X por participation en su modificadon posribosd- 
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mica. La vitamina K es una sustancia liposoluble que se encuentra 
sobre rodo en vegetales de hoja verde. Sus necesidades dletericas son 
bajas porque la vitamins la sincetizan ademas las bacterias que colo- 
nizan d intesrino humano. Se presents en dos formas naru rales: K L 
y K 2 . La vitamina K| (ficonadiona; fig. 34-5) se encuentra en los alb 
memos. La vitamina K> (menaquinona) se halk en los lejidos liuma- 
nos y la sintetizan las bacterias intestinales. 

Las vitaminas y K ? requieren sales biliares para su absorcidn 
en el tubo digestive. La vitamina K, esta disponlble en la cl mica en 
formas oral y parenteral. El inido del efecto se retrasa durante sets 
Koras pero a las 24 horas es completo* cuando se trata la disminudon 
de k actividad de la protrombina porexceso de warfarins o deficien- 
da de vitamina K. La adm inis trad on inrravenosa de vitamina K 3 de- 
be ser lenta, dado que su inyeccion rapida puede producir disnea, 
dolor toradco y dorsal e incluso k muerte. Ll agotamiento de la vita- 
mina K se logra mejor con su administration oral o inrravenosa por- 
que su biodisponibilidad es impredecible despues de la administracion 
subcutanea. Hoy en dia se admitiistra vitamina K t a todos los reden 


nacidos a fin de evirar la enfermedad hemorragica por defidencia de 
vitamina K, que es en especial cornun en kctanies prematuros. 

La sal hidrosoluble de la vitamina K 3 (menadiona) mined debe usar - 
se en forma terapeutica. Es ineficaz en particular para el tratamiento de 
la sobredosis de warfarin a. A menudo oairre defidencia de vitamina 
Ken padentes hospitailzados en unidades de cuidados inrensivos por 
carendas dieteticas, nurricion parenteral, operadones quirurgicas 
recientes, cratamiento multiple con antibtoticos y uremia. La insufi- 
cienck hepatica grave produce disminudon de k si rues is de pro t et¬ 
nas y una dktesis hemorragica que no responde a la vitamina K. 

FRACCIONES PLASMATICAS 


Fuentes y preparados 

Las deficiencias de los factores de la coagulation plasmatkos pueden 
ocasionar hemorragia (cuadro 34-3). Ocurre hemorragia espontanea 
cuando la actividad de los factores es menor de 5 a 10% de !o nor- 


CUADRO 34-3 Productos terapeuticos para el tratamiento de fos trastornos de la coagulation* 


Factor 

Esta do deficiente 

Con cent ra ci o n e s 
hemostAticas 

Semivida del factor 
admin istrado 

Fuente de reposicion 

1 

Hipofibrinogenemia 

1 g/100 ml 

4 dfas 

Criopredpitados de FFP 

II 

Defidencia de 
protrombina 

30-40% 

3 dfas 

Concentrados del complejo de protrombina {concentrados 
del factor IX de pureza intermedia) 

V 

Defidencia del 
factor V 

20% 

1 dfa 

FFP 

VII 

Defidencia del 
factor VII 

30% 

4-6 h 

FFP 

Concentrados del complejo de protrombina (concentrados 
del factor IX de pureza intermedia) 

Factor Vila recom bin ante 

VIII 

Hemofifra A 

30-50% 

100% para hemorragia 
mayor o traumatismo 

12 h 

Productos del factor VIII recombrnante 

Concentrados de alta pureza derivados del plasma 
Criopredpitados 1 

Algunos padentes con defidencia leve responden a DDAVP 

IX 

Hemofilia B 

Enfermedad de 
Christmas 

30-50% 

tOQ% para hemorragia 
o traumatismo mayor 

24 h 

Productos del factor IX recombinantes 

Concentrados dealta pureza derivados del plasma 

X 

Defecto del factor 
de Stuart-Prower 

25% 

36 h 

FFP 

Concentrados del complejo de protrombina 

XI 

Hemofilia C 

30-50% 

3 dfas 

FFP 

XII 

Defecto det factor 
de Hageman 

No se requiere 


No se requiere tratamiento 

De Von 

Wi Neb rand 

Enfermedad de 

Von Willebrand 

30% 

Alrededor de 10 h 

Concentrados de pureza intermedia del factor VIII 
que contienen factor de Von Willebrand 

Los padentes tipo 1 responden a DDAVP 

Criopredpitados 1 

XIII 

Defidencia del 
factor XIII 

5% 

6 dfas 

FFP 

Criopredpitados 


FFP, plasma fresco congelador DDAVP, l-desamino^o-arginina vasopresina. 

1 Para la sobredosis de warfarina o para el envenenamiento con raticides cumarinicos. se encuentra dSsponible on concentrado de cuatro factores de coaguJadbn \\l VII, IX y X}. Los 
concentrados de antitrombina se encuentran disponibles para padentes con trombosis en caso de deficiency de antitromblna. Los concentrados de proteina C activada se habian 
aprobado para el tratamiento de la septicemia, pero fueron retirados del mercado en 2011 despots de la publicacidn de un estudio que demostrd la falta de beneficiosen padentes 
con septicemia e increment del riesgo de hemorragia. 

2 Deben usarse criopredpitados para tratar la hemorragia en el contexto de la defidencia del factor VIH y la enfermedad de Von Willebrand s6lo en una urgencia en la cual no se 
dispone de productos con inactivadPn de microorganismos patogenos. 
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trial Las defitientias dd Factor VTII (hemofiiia com tin o hemofiiia 
A) y el factor IX (enfermedad de Christmas o hemofiiia B) coniri- 
buyen con la mayor parte de los defettos de coagulation heredados. 
Sc dispone dc concentrados de fracciones plasmaticas y preparation 
nes de prote/na recombiimme para e! tratamiento dc esas deficit n- 
das. La admin is tracion de concentrados de factores derivados del 
plasma cracados por calor o detergentes, y concentrados de factores 
recombi names, const] tuye d tratamiento estandar de la hemorragia 
vinculada con k hemofiiia. Los concentrados reucilizados de Factor 
VIII se preparan a partir de grandes cumuios de plasma. La rrans- 
misidn de enfermedades virales, como las hepatitis B y C y el VIH, 
disminuye o sc dim in a por pasteurization y extraction del plasma 
con solvenccs y detergentes. Sin embargo, este tratamiento no elimi¬ 
na otras causes potentiales de enfermedades transmisibles, como los 
priones, Por cal motivo se recomiendan Ins preparados de Factores dc 
coaguladon recombmantes siempre que sea posible para la reposi¬ 
tion de Factores. El me)or uso dc cstos materiales terapeutitos requfc- 
re espetificidad diagnostics para el Factor defidtario y cuantificatidji 
de su actividad cn plasma. Los concentrados dc pureza intermedia del 
factor VTII (cn contraposition con los concentrados de aha pureza 
o recombi names) contienen cancklades sign! Scat ivas del factor de 
Von WilJebrand. El Humate-P es nn concern rado del factor VIII con 
^probation por la FDA para el tratamiento de la hemorragia relacio- 
nada con la enfermedad de Von Willebrand. 5e utiliza plasma Fresco 
con gel ado para las deficiencies de Factores para las codes no ex is ten 
Formas recombinantes de la procema, Se encuentra disponible una 
preparation de cuatro factores plasmatieos que condemn factores de 
coagulation dependientes de vitamina K (If VII, IX y X) para el an- 
tagonismo rapido de la warfarin a en pacientes con hemorragia. 

Usos dmicos 

Los pacientes con hemofilias A y B reciben tratamiento de reempla- 
10 de los factores VIII y IX. respectivamente, como proftlaxia para 
prevenir hemorragia y en dosis mayo res para el manejo de eventos 
hemorragicos o en Ea preparation para cirugia. 

El acetate de desmopresinaaumenia la actividad del factor VIII 
de los pacientes con hemofiiia A o enfermedad de Von Willebrand. 
Se puede usaren preparation para una operation quirurgiea menor, 
como una extraccion dental, sin necesldad de inyeccidn de factores 
de coaguladon si el patiente presen la una respuesca adecuada, Se dis¬ 
pone de des mop res inn intranasal de dosis aita (cap. 17), que ha mos- 
trade eficatia v buena tolerantia por los pacientes. 

Estdn disponibles comercialmente los concentrados congekdos- 
liofili/ados de plasma que contienen protrombina, factores IX y X y 
cantidades variad&s de factor VII para trnrar las defitientias de esos 
factores (cuad.ro 34-3). Cada unidad del factor IX por kilogramo de 
peso corporal incremenca su actividad en plasma por L5%- La he- 
parina se agrega a menudo para inhibirlos factores de la coagulation 
activados por el proceso de fabrication. Sin embargo, h adicidn de 
beparina no elimina del code el riesgo de tromboembolias. 

Algunos preparation del concern rado del factor IX contienen fac¬ 
tores de coaguladon activados , lo que ha llevado a su uso en el trata- 
mienco de patience*; con inhibidores o anticuerpos contra el factor 
VTII o IX. Dos producto* estan disponibles de forma expresa para 
ese fin: Autoplex (con actividad correctiva del (actor VIU) y FEIBA 
[Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity), Estos productos no tienen 
exico uni forme en la detention de la hemorragia; y la tirulacidn del 


inhibidor del factor IX aumenta a menudo despues del tratamiento 
con ellos* Los inhibidores adquiridos de los factores de coagulation 
rambien pueden tratarse con el factor VIII porcino (para inhibidores 
del factor VIII ) y factor VII recombi nan te activado. El facror recom- 
binanis activado VII (NovoSeven) cada vez se usa mis para tratar la 
coagulopaua vinculada con hepatopatia y perdida s an guinea mayor 
en tratmiatismos o intervenciones quirurgicas. Estos concentrados 
de factores recombi nances y derivados del plasma son muy costosos y 
sus indicationes son muy precisas. Por tan to, es indispensable la in- 
terconsuha con tin hematblogo conocedor del tema. 

Los criopretipitados corresponden a una Fraccion proieinica del 
plasma que se obtiene a parti i de la sangre completa, Se usa para era- 
tar deliciencias o anomalias cualitativas del fibrinogeno, como las que 
se presen tan en la coagulation iniravaseuiar dtseminada y las bepa- 
topatias. Una sola unidad de criopree ip kudos contiene 300 mg de 
fibrindgeno. 

Los crioprecipiiados rambien pueden usarse en pacientes con de- 
fidencia del faaor VTII y enfermedad de Von Willebrand si no esta 
indicada la desmopresina y no se dispone de un producto deriva- 
do del plasma o recombiname con inactivacibn de microorganismos 
patbgcnos. La concentration del factor VI11 y ti factor de Von Wiile- 
brand en los criopretipkados no es tan grande como la encontrada 
en las fractiones del concentrado de plasma. Mas aum los criopreci- 
pitados no se tratan para disminuir el riesgo Ac exposition viral Para 
la administration cn solution, la unidad de crioprecipitados con- 
gel ada se descongcla y disuelve en un pequeno volumen dc solticion 
salina tit rad a esteril y se conjunta con otras untdades. mujeres 
Rh-ncgativo con potential de procreation deben retibir solo criopre- 
cipirados Rli-negatives, cn virtud de la posible contaminacidn del 
producto con celulas sanguineas Rb-positivo. 

FACTOR RECOMBINANTE Vila 


El factor recombinante Vila se ha aprohado para el traiainienco de 
la hemofiiia A o B hereditaria o adquirida con inhibidores, el trata¬ 
miento de la hemorragia que acompaha a diversos procedimientos 
cmemos en la hemofiiia congenita o adquirida o la deficientia del 
factor VIE En la Union Europea tambien se ha autorizado panel tra- 
tamiemo de la trombasrenia de Glanzinann. 

El factor Vila eacabcza la activation de U via de la coagulation al 
activar a los factores IX y X, ademas del Factor hfstico (fig. 34-2); 
esce farmaco se adniinlstra medianre inyeccion intravenosa rapida. 
Para la hemofiiia Ao B con inhibidores y hemorragia, la dosis es de 
90 mg/kg cada dos horas hast a lograr la hemostasia y luego se admt- 
nistra cada ires a sees horas hasta que el patiente se estabiliza. Para la 
deficientia congenita dc Factor VIL la dosis recoin endada es de 15 a 
30 rng/kg cada cuatro a seis boras hasta lograr k hemostasia, 

El factor Vila se ha utilizado de Forma amplia para otras indi- 
caciones que no son habitudes, incluidas la hemorragia durante un 
traumatismo, las operaciones, la hemorragia intracerebral y la intoxi¬ 
cation por warfarins Una de las principales preocupaciones con el 
uso no autorizado es la posibilidad de incrementar los episodios trom- 
boticos. En un escudio reciente se examino ia frecuencta de aeon- 
tecimientos tromboembolicos en 35 estudios ditlicos com para tivos 
con placebo en los que se adminisrro Facror Vila para indicationes 
no aprobadas. Se observe un mayor mimero de episodios rromboii- 
cos arteriales pero no venosos, sob re todo en ancianos. 
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INHIBIDORES DE LA FIBRIN6LISIS: 
Acido AMINOCAPROICO 

El acido aminocaproico (EACA), que es clinicamente similar al ami- 
noaddo lisina, cs un inhibidor sinterico de la fibrinolLsis; este com¬ 
puesto an ii la de man era competitiva la activacion del plasm inogeno 
(fig. 34-3). Se absorbs con rapidez por via oral y se elimina del cuer- 
po por via renal La dosis habitual oral del EACA es de 6 g cada seis 
boras. Cuando se administra el farmaco por via intravenosa debe aplh 
carse una dosis de carga de 5 g durance 30 minutes para evitar la hipo- 
tension. El acido tianexamico es un analogo del acido aminocaproi¬ 
co y tiene las mismas pmpiedades. Se administra por via oral con una 
dosis de carga de 15 mg/kg, seguida por 30 mg/kg cada seis horas, 
El EACA tiene utilidad cl mica en el tratamienro adyuvante de la 
hemofilia, la hemorragia por tratamiento fibrinolitico y la profilaxia 
para la repeticibn de la hemorragia por aneurismas intracraneales. El 
exico del tratamienro tambicn se ha comunicado en pacientes despues 
de hemorragia gastrointestinal posqutmrgica y posprostateccomia, 
asi como en hemorragia vesical secundaria a radiacion y en la cistitis 
inducida por medicamentos. Los efectos adversos incluyen trombo- 
sis intravascular por inhibicion del activador del plasm inogeno, hi- 
potension, miopaua, malestar abdominal, diarrea y obstruccion nasal. 


El farmaco no debe emplcarse en pacientes con coagulation intra¬ 
vascular dlseminada o hemorragia genitourinaria alta, por ejemplo, 
de rinones y urcteres, debido al potencial de coagulacion excesiva. 

INHIBIDORES DE LA PROTEASA 
DESERINA: APROTININA 


La aprotinina es un inhibidor de la proteasa de serina (serpina) que 
inhibe la fibrinolisis por la plasmina libre y puede tener tambien 
otros efectos antihemorragicos* Ademas, inhibe el complejo plasmi- 
na-estreptocinasa en personas que han recibido este compuesto 
tromboh'rico* Se ha demoscrado que la aprotinina disminuye la he¬ 
morragia, hasta en 50%, en muchos tipos de intervention quirurgi- 
ca, cn especial aquellos que utilizan la circulation exrracorporea para 
operationes a corazbn abierto y irasplante de higado. Sin embargo, 
los estudios clmicos y los datos intemos del fabricante sugieren que 
el consume de este farmaco se ha vmculado con un mayor riesgo de 
insuficiencia renal episodios cardiacos y apoplejia. Se inicib un es- 
tudio prospective en Canada, pero sc inremimpid por la preocupa- 
cion de que se vinculara con mayor mortal idad. FJ compuesto se re- 
tiro del mercado en el ano 2007. 


PREPARACIONES DISPONIBLES 



NOM8BE GENERiCO OtSPOWBLE COMO 


Abciximab 
Acido aminocaproico 
Acido tranexamico 
Alteplasa recombinants [t-PA] 
An ism d ion a 

Anticuerpos contra el complejo 
inhibidor de la coagulacion 

Antitrombma III 

Apixabdn 

Argatroban 

BivaEfrudina 

Glostazol 

Clopidogrel 

Complejo del factor IX humane 

Dabrgatran 
Dalteparina 
Danaparoid 
Destrudina 
D i pin da mo I 

Enoxaparlna (heparina de bajo 
peso molecular) 


ReoPro 

Genenco, Amicar 

Generico, Cyklokapron, Lysteda 

Activase 

Miradon (fuera de Estados Unrdos} 
Autoplex T, Feiba VH Immuno 

Thrombate III, ATryn 

Eliquis 

Gene ri co 

Gen^rico, Angiomax 
Generico, PI eta I 
Generico, Plavix 

AtphaNine SD, Bebulin VH ( BeneFix, 
Konyne 80 , Mononine, Profilnine 
SD, Proplex T, Pro pi ex SX-T 

Pradaxa 

Fragmin 

Orgaran 

Iprivask 

Generico, Persantine 
Gen£rico, Lovenox 



Eptifibatida 

Estreptocinasa 

Factor Vila: vease Factor de 
coagulacibn Vila recombinante 

Factor VIII: vease Factor 
antihemoftlico 

Factor antihemoffllco [factor VIH, 
AHF] 

Factor de coagulacion Vila 
recombinante 

Fondaparlnux 

Heparin a sbdica 

Prasugrel 

Protamina 

Reteplasa 

Rivaroxaban 

Tenecteplasa 

Tidopidina 

Tinzapanna 

Tiroflban 

Urocinasa 

Vitamina K 

Warfarina 



Integrilin 

Streptase 


Atphanate, Biodate, Flelixate, 
HemofTI M, Koate-HB Kogenate, 
Monodate, Recombinate, otros 

No vo-Seven 

Generico, Arixtra 

Ger^rico, Llquaemin 

Effient 

Gen£rico 

Retavase 

Xareito 

TNKase 

Generico,Tidid 

Innohep 

Aggrastat 

Abbokinase, Kinlytic 
Generico, varios 
Gen^rico, Coumadin 


booksmedicos.org 















booksrnedicos.org 

CAPlTULO 34 Farmacos utilizados en trastornos de la coagularion 601 


BIBUOGRAFfA 

Coagulacion sanguinea y trastornos hemorragicos 

Dahl back R: Advances in understanding pathogenic mechanisms of chrombophilic 
disorders. Blood 2008; 112:19. 

Mannticci PM T Levi M: Prevention and treatment of major blood Joss. N Engi J Med 
2007^356:2301, 

Farmacos utilizados para tos trastornos tromboticos 

Bauer KA: Pros and cons of new anticoagulants. Hematology Amer Soc He mate I 
Educ Program 2013;464, 


Furei R: Do pharmacogenetics have a role in the dosing of vitamin K antagonists? N 
Engl J Med 2013;369:2345. 

Faster V et ah Guided antithrombotic therapy: Current status and future research 
direction: Report on a National Heart Lung and Blood Institute working group. 
Circulation 2012; 126:1645, 

Guy an GH et ah. Executive summary; Antithrombotic therapy and prevention of 
thrombosis: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical 
Practice Guidelines {9th Edition). Chest 2012;l41(SuppJ):7S,V 


RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


Este paciente tuvo una embolia pulmonar secundaria a trom- 
bosis venosa profunda (DVT). Las opciones para tratamien- 
to incluyen heparina no fraccionada o heparin a de bajo peso 
molecular, seguida de warfarina, con un INR ideal de 2 a 3 du¬ 
rante tres a sets meses; o bien, la admin is trac ion solo de riva- 


roxaban sin vigilancia. Es probable que se aprueben varios nue- 
vos anticoagulantes orales para esta indication en los anos por 
venir. Dado que los eventos tromboticos oturrieron por el uso 
de anticonceptivos orales, la paciente debe recibir asesoria para 
que utilice una forma alternativa de andconcepcion. 
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c A p t t u l o 



Farmacos utilizados 
en la dislipidemia 

Mary J. Malloy, MD, y John P. Kane, MD, PhD 


ESTU0I0 DE CASO 


Un varon de 42 arios tiene arteriopatia coronaria de modera- 
da intensidad; su indict de masa corporal (BM1) es de 29; la 
circunferencia abdominal es mayor de lo normal y tiene hiper- 
tension controlada de modo satisfactory. Ademas de los anti- 
hipertensivos, recibe 40 mg de atorvastatina, Lasdfras actuales 
de las mediciones de Upidos (en mg/100 mL) son; colesterol, 
184; trigliceridos, 200; Hpoproteinas de baja densidad (LDL-C), 
110; HDL-C, 34, y colesterol distinto del de HDL, 150, La cifra 
de lipoproteina(a) (Lp| a]) es el doblede lo normal. La glucemia 
en aynno es de 102 mg/100 mL, HbA lc , 6% y la insulina en ayu- 


Los l/pidos plasmiticos se transportan en complejos Ikmados lipo- 
proteinas. Los trastornos metabolicos en los que se observan mere- 
memos de todas estas sustancias redben el nombre de hiperlipo- 
proteinemias o hiperlipidcmia. La hiperlipemia indica que existen 
mayores concen trad ones de trigJiceridos. 

Las dos secuelas clmicas importances de las hiperlipidejnias son Ja 
pancreatitis aguda y la arerosclerosis, La prim era aparece en indivi- 
duos con hiperlipidemk notable. El control de los triglieeridos evira 
recidivas de este trastorno qtie pnede ser ImL 

La aterosclerosis es la causa principal de muerte en am bos sexos 
en Estados Unidos y orros paises del hemisferio occidental. Las lb 
poprote/nas que contienen apolipoprotdna (apo) B-IG0 son las que 
transportan Lpidos a Ja pared arterial; se irata de [ipoprotemas de 
baja densidad (LDL), densidad intermedia (IDL), muy baja den¬ 
sidad (VLDL) y la lipoprotein a (a) (Lp[a]). Las lipoproteinas res¬ 
can tes que se Forman durante el cataboLismo de los q oil omic rones que 
contienen protema B-48 (apo B-48), tambien penetran en la pared 
arterial y conrribuycn a la aterosclerosis. 

Las celu las que Forman parte de las piacas areroscleroricas inclu- 
yen las celulas espuniosas, que son macrofagos transformados, y las 
celulas de musculo liso Ilenas de Uteres de colesterilo. Las alteracio- 
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no de 38 pU/mL, La concentradon de enzimas hepaticas es nor¬ 
mal. La cifra de creatina cinasa esta levemente aumentada, El 
padente fue enviado para tratamiento de la dislipidemia. El me¬ 
dico recomendo medidas dieteticas, ejercido y reduccidn de 
peso* ^Que larmacos adicionales lo ayudanan a alcanzar los ob- 
jetivos terapeuticos (cifras nor males; LDL-C, 50 a 60 mm/100 
mL; triglieeridos, <120/100 mL; HDL-C >45 mg/100 mLyme- 
nor concentradon de Lp[a])? ^Se obtendna beneficio de ab 
gun farmaco contra la resistencia a la insulina? En caso afirma- 
tivo> £cual? 


nes celulares comentadas son consecuencia de endocitosis de lipo- 
procemas modificadas, a cargo de cuatro especies (tomo minimo) de 
receptores intemalizadores. Las modificacioties quimicas de lipo- 
protrinas por accion de radicales libres generan ligandos para tales 
receptores* El ateroma erece por la aeumukeibn de celulas espumo- 
sas, cokgena, fibrina y a menudo calcic. Dichas lesiones pueden 
oduirde forma gradual los vasos coronarios, pero los sintomas clinb 
cos se desencadenan con mucha frecuenda por rotura de piacas ate- 
romatosas mestables, lo cual lleva a la activacidn de las plaquetas y 
tdrmacion de rrombos odusivos. 

El tratamiento de la hiperlipidemia puede producir regresion fb 
sica lenta de las pkcas, pero la disminudon bien documentada de la 
ftecuendade los trastornos coronarios agudos despues de tratamiem 
to hipolipemiante vigoroso se puede atribuir mas bien a la mitiga- 
cion de laactividad inflamatoria de los macrofagos y se manifiesra en 
termino de dos a tres meses despues del comienzo dd tratamiento. 

Las lipoproteinas de alt a densidad (HDL) poseen algunos dec- 
tos ^?idater6genos. Pa met pan en la repa radon del colesterol de la 
pared arterial einhiben laoxidacion de lipoprotetnas arerogenas. Las 
concentracioncs bajas de HDL (hipoalfalipoproteinemia) constitu- 
yen un factor de riesgo independiente en la genesis de la enfermedad 
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aterosclerotica y, por tanto, constituyen un objetivo para las inter- 
venciones. 

El rabaquUmo es un factor de riesgp grave de coronariopatta, Se 
acompana dc concentradoncs mas bajas de HDL, dkminucldn de la 
reparation del colesterol efectos dtotoxicos en el endotelio* mayor 
oxidacibn de lipoproteinas y esrimulacion dc la trombogenesis, Otro 
elemento que produce estres oxidativo es la diabetes y constituye un 
factor importante de riesgo. 

Las arterias coron arias norm ales se dilaran eji respuesia a la is- 
quemia y asi incrementan el aporte de oxigeno al miocardio; el pro- 
ccso tiene la mediation del oxide mrrico que actua en las celulas de 
musculo liso en la capa media arterial. Ta! funtion se altera y dismi- 
nuve pot action de las lipoproteinas aterogenas que agravan la isque- 
mia. La funtibn endotelial se restaura al reducir las concentradones 
de las lipoprotein as mendonadas e inhibirsu oxidation. 

La aterogenesk es multi factorial y por esa tazon el traramiento 
debe orienrarse a todos los factores modificables de riesgo. Se trata de 
un proceso dinamko. Los estudios angiograficos cuantitativos ban 
demosuado regresion neta de las placas durante el tratamiento hipo- 
Itpemiante intensive, Estudios de prevencion primaria y secundaria 
han identificado una noiable disminucion de la mortalidad por nue- 
vos rrastornos coronarios agudos y la monalidad por todas las causas. 

■ FISIOPATOLOGIA DE LA 
HIPERLIPOPROTEINEMIA 

METABOUSMO NORMAL 
DE LAS LIPOPROTEfNAS 

Estructura 

Las lipoproteinas poseen regiones centrales bidrbfobas que coniie- 
nen esreres de eolesterilo y trigliceridos, rodeadas por colesterol no 
esterificado, fosfolipidos y apoprotemas. Algunas lipoproteinas con- 
tienen proremas B de muy alto peso molecular, que exjsien en dos 
formas: B-48, elaborada en los intestines y situada en los quilomi- 
crones y sus residues, y B-100, sintetizada en el hfgado y encontra- 
da en VLDL, residues de VLDL (IDL). LDL (formado por VLDL) T 
y lipoproteinas Lp(a). La HDL posee como minimo 20 espedes 
molecu lares dehnidas y todas ellas con tienen apolipoprorefna A-l 
(apoA-I). Se sabe que unas 100 proteinas mas estan distribuidas en 
las diversas especies de HDL. 

ACRONIMOS 

Apo Apolipoproteinas 

CETP Protein a de transports de esteres eolesterilo 

CK Creatina dnasa 

HDL Lipoproteinas de alta densidad 

HMG-CoA 3-Hidroxi-3-meti1glutaril-coenzima A 

IDL Lipoprotein a de densidad intermedia 

ICAT Lecitina-colesterol adltransferasa 

LDL Lipoproteinas de baja densidad 

Lp(a) L ipo protein a( a) 

LPL Lipasa de lipoproteina 

PPAR Receptor activado por el inductor de la 

p ro li ferae id n de peroxisomas 

VLDL Lipoproteinas de muy baja densidad 


Sintesis y catabolismo 

A* Quilomfcrones 

Los qnilomicrones se form an en d intesrino y transportan triglice- 
ridos de los alimentos, colesterol no esterificado y esteres de co- 
lesterilo. Transitan desde el conducro roracico hasta la corriente 
sanguinea. 

Los trigliceridos son extra]dos dc los tejidos extrahepatkos en una 
via compartida con VLDL en la cual mterviene la hid relish por el 
sistema de lipasa de Lipoproteina (LPL). A medida que se agoran 
los trigliceridos decrece d diametro dc la parricula. Los Ifpidos y las 
pequenas apoprotemas de superficie se transGercn a HDL. El resto 
del quilomicron es captado por endocitosis mediada por receptores 
en los hepatodtos. 

B. Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) 

Las VLDL se secrecan cn d hfgado v movilizan u iglicifridos a tejidos 
perifekps (fig, 35-1)* La LPL hidroliza a Los trigliceridos de VLDL 
y asi se gene ran add os grasos lib res para almacenarsc en los tejidos 
adiposos y oxidarse cn otros como el miocardio y cl musculo estria- 
do. El agotamiento de los trigliceridos da origen a residues (IDL) y 
de dlos algunos son objero de endocitosis directa en el hfgado, El 
resto se transforma en LDL por una nueva extraction o separation 
de trigliceridos mediada por la lipasa hepaiica; el proceso anterior 
explica el fenbmeno de Llesplazamienta bera\ es dear, el mcremen- 
to de LDL (lipoprotcina (3) en el suero conforme disminuye la hiper- 
triglleer idem ia, El incremenio de las concent ration es de LDL puede 
ser consecuencia de merementos de la secretion dc VLDL y dismi¬ 
nucion del catabolismo de LDL. 

C Lipoproteinas de baja densidad (LDL) 

Las LDL se eatabolizan sobre todo en los hepatodtos y otras celulas 
a craves de endocitosis mediada por receptores. Los esteres de coles- 
rerilo proven]ernes de LDL se htdrolizan y asf se produce colesterol 
fibre para la sintesis de las membranas celulares. Las celulas tambien 
obtienen colesterol por medio de la sintesis, en una via en la cual in- 
terviene la formacidn de acido mevalonico por accion de la H\(G- 
CoA reductasa. La production de dicha enzima y receptores de LDL 
se rcgula en sentido transcripdonal por el contenido de colesterol en 
las cdulas. En circunstancias norm ales, los bepatocitos extraen 70% 
dc la LDL del plasma. Una cantklad adn mayor de colesterol llega al 
hfgado a naves de la IDL y quilomicrones. A dikrencia de otras cd- 
lulas, los hepatodtos eliminan colesterol mediante su excretion en la 
bills y conversion en acidos biliarcs. 

D. Lipoproteina Lp(a) 

La lipoproteina Lp(a) se forma a pardr de LI3L y la proteina (a) uni- 
da por un puente disulfuro. La protein a (a) rnuestra enormc homo- 
logfa con el plasminogeno, pero no entra en funcion por el attivador 
del plasm in ogeno pi as mad co. Aparecen diversas iso formas con pesos 
moleculares distintos. Las concent ration es de Lp(a) varian de 0 a 
mas dc 2 000 nM/L, y dependen en particular de factored genetkos. 
La Lp(a) se identifica en placas aieroscleroticas y tambien puede 
contribuira las coronariopatfas al inhibir la trombolish. En algunos 
estados inflamatorios se elevan sus concentradones, El riesgo de en- 
fermedad coronaria guarda relation notoria con la cantidad de Lp(a), 
Una variance comun (I4399M) en la region de codificacion se rela- 
ciona con las concentraciones aumentadas. 
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FIGURA 35-1 Metabolismo de Iipoproteinas de origen hepatico. Las ffechas gruesas senalan las vias primarias. Las VLDL 'nacientes" $e secretary 
a traves del aparato de Golgi. Estas Iipoproteinas adquieren otras como apo C adicionales y apolipoprotema E (apo E) de la HDL Las iipoproteinas 
de muy baja densidad (VLDL) seconvierten en restos de VLDL (IDL) por lipoiisis, por intervenddn de fa lipasa de Hpoprotelna en los vasos de tejidos 
perif4ricos. En tal proceso regresan las apolipoproteinas C y una parte deapo Ea las Iipoproteinas de alta densidad (HDL}, Parte de los restos de VLDL 
se convierten en LDL por perdida ulterior de trigliceridos y apo E. Una via importante de degradation de LDL comprende la endocitosis de LDL por 
parte de los receptores propios (LDL) en el higado y los tejidos perifericos, en los aisles apo B-1GQ es e! ligando. El color oscuro senala la presenda 
de esteres de colesterilo; el colordaro t el de trigltedridos; el aster/sco senala un ligando funcional para receptores de LDL; los tridngutos senalan apo E; 
los cfrculos y los cuadrados representan la apo lipoprotein a C FFA, acidos grasos libres; RER, retfculo endoplasmico rugoso, (Adaptadocon autoriiacion de 
Kane J. Mallory M: Disorders of lipoproteins. En: Rosenberg RN etai [editoresj: The Molecular and Genetic Basis of Neurological Disease. 2nd ed, Butterworth-Heine mann r 1997.) 


E. Iipoproteinas de alta densidad 

Las apoprotemas de HDL se liberan en el higado y el intestine; gran 
parte de los Si'pidos proviene de las monocapas superficiales de qui- 
lomicrones y VLDL durante la lipolisis. Las HDL tambien adquie¬ 
ren colesterol de tejidos perifericos y asl protegen fa homeostask 
celular de este, El colesterol libre se transports principalmenre desde 
k membrana celular por un transportador ARCAL adquirido por 
una peqnena panicula llamada HDL prebeta-L y despues lo esteri- 
fica la lecitina-colesterol aciltransferasa (LCAT) con lo cual se forma 
una especie de HDL mayor. El colesterol sc dcsplaza tambien desde 
los macrofagos en el transportador ABCGl y cl receptor internaliza- 
dor, SR-BI, hasta partlculas grandes de HDL. Los esteres de coleste¬ 
rilo se transfieren a VLDL, IDL, LDL y restos de quilomicrones con 
la intervencion de una protema de transferencia del ester de coles- 
tcrilo (CETP). Gran parte del ester de cofesteiilo transferido por el 
me can is mo anterior llega al final al lifgado por endocitosis de lipo- 
protefnasaceptoras. Las HDL tambien pueden sumini&trarEsteres de 
colesterilo directamente al higado a traves del SR-BL que no causa 
endocitosis de las Iipoproteinas. A nivel poblacional, la concent ra¬ 
don de HDL-C es i n vers amen te proporcional al riesgo de accroscle- 
rosis. Desde e! pun to de vista individual, la eapacidad de aceptar el 


colesterol transferido varia en grade considerable a la misma concen¬ 
tration del HDL-C. El potential de los tejidos perifericos de liberar 
colesterol a traves del mecanismo transportador y la potencial capta- 
cion dc HDL, ban emergido como factores determin antes de la ate- 
rosclerosis coronaria. 

TRASTORNOS DE LAS 
LIPOPROTEIN AS 

Los trastornos de las Iipoproteinas sc detectan al medir los llpidos 
en suero despues de un ayuno de 10 boras. El riesgo de card io pat la 
aumenta con las concentraciones de las Iipoproteinas aterogenas, 
guarda reladon in versa con las concentraciones de HDL y lo mo¬ 
di fican otros factores de riesgo (cuadro 35-1). Los dates de investi- 
gaciones clinicas sugieren que las concentraciones de LDL de 60 mg/ 
100 ml pueden ser optimas en individuos con alguna coronariopa- 
da. Ln circunstancias ideal es, los trigliceridos no deben ser mayores 
de 120 mg/100 mL, Si bien el LDL-C es aiin el principal objetivo del 
tratamiento, tambien es importance reducir las concentraciones de 
VLDL, e IDL. El cakulo del colesterol disiinto de HDL ofrece un 
metodo para valorar las concentraciones de todas las Iipoproteinas 
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CUADRO 35-1 Guias actuates para los h'pidos 
en sang re. 1 

Colesterol LDL 


Optimo 

<100 

Cerca del bptimo/limitrofe 

100-129 

Llmftrofe alto 

130-159 

Alto 

160-189 

Muy alto 

2190 

Colesterol total 

Deseable 

<200 

Cerca del optimo/firnftrofe 

200-239 

Limitrofe alto 

>240 

Colesterol HDL 

Bajo 

<40 

Alto 

>60 


Catos de los National institutes of Health, dlspo ruble la direction electronica: http;// 
w w w.n h I bi. n ih gov/gu I del ines/choleste rol/atg I a nee. pdf 

1 En mg/100 mL 

en !a secuencia de VLDL a LDL. La diferentiadon de los cuadros 
patologicos comentados obliga a identificar las lipoprotemas partici- 
pan res (cuadro 35-2), Para el diagnostic*? de un trastorno primario 
es necesario contar con nuevos datos clmicos y geneticos v tambien 
descariar hiperlipidemias secundarias (cuadro 35-3), 

En esca seccidn se anallzan los fenotipos de la distribudon a nor¬ 
mal de lipoprotemas, Los farmacos admin is trados en tales si tuaci ones 
se describen en la seed on siguiente, en el aparrado de Farmacologia 
basica y cl mica de los farmacos usados en la biperlipidemia. 


HIPERTRIGLICERIDEMIAS 

PRIMARIAS 

La hipertrigliceridemia se acorn pana de un mayor riesgo de arterio- 
patia coronaria, Se han identifkado VLDL e IDL en placas areros- 
deroticas, En estos casos, los padentes tienden a mostrar VLDL con 
abundante colesterol de diametro de paruculas pequeno y LDL den¬ 
se y pequeno, Los sujeros con hipertrigliceridemia y coronariopatia o 
equivalences de riesgo deben tratarse de man era intensiva, $E las con¬ 
ceit track) nes de crigJiceridos son mayo res de 700 mg/100 mL debe 
iniciarse tratamiento para evirar pancreatitis aguda, ya que con di- 
chas con cen trad ones se satura el mecanismo de elimmadon de LPL 
La hipertrigliceridemia es un componente esencial del smdrome 
metabolico, que tambien incluye bajas cantidades de HDL-C, resis- 
tencia a la insulina, hipertension y obesidad abdominal Muchas 
veces aparece tambien hiperuricemia; el elemento fundamental en 
este trasrorno es, al parecen la resistencia a la insulina, El t ra ram len¬ 
to en estos casos obliga a menudo a utilizar, ademas de fib rates, la 
metformina, otro agentc, oambos (cap. 41). En esta ultimasituaddn, 
e! farmaco mas indicado es la pioglitazona porque reduce la conceit- 
i ration de mgliceridos y no increment la de LDL. La intensidad de 
la hipertrigliceridemia de cualquier origen aumenta en presencia del 
sfndrome metabolico o diaberes cipo 2. 

Quitomicronemia primaria 

En el suero de individuos normales con ayuno de 10 Koras no se iden- 
liflcan quilomicrones. Los rasgos recesivos dc la deficieneia de LPL 
o su cofactor, apo C-1L se rekeionan por lo general con lipemia in- 
tensa (2 000 a 3 000 mg de trigliceridos/100 mL cuando el pactente 
consume una diera estado uni dense u'pica). Los rrasrornos muchas 


CUADRO 35-2 Kiperlipoproteinemlas primarias y su tratamiento. 


Tra stomp 

Manifest adones 

Dieta + un farmaco 1 

Combination de farmacos 

Quilomicronemia primaria 
(deficieneia familiar de lipoprotelna 
lipasa o de cofactor; otros) 

Quilomicrones, incremento de VLDL 

Tratamiento dietetico (acidos grasos 
omega-3, fibrato o niacina) 

Fibrato mas niacina 

H1 p ertri g Ifcer ide m ia fa millar 

Grave 

VLDL, incremento de los 
quilomicrones 

Acidos grasos omega-3, fibrato 
o niacina 

Fibrato m£s niacina 

Mod era da 

Incremento de VLDL; puede haber 
incremento de los quilomicrones 

Acidos grasos omega-3, fibrato 
o niacina 

Fibrato mas niacina 

H ip er! i pop rote 1 nem i a co mb i n ad a 
familiar 

Incremento predominate de VLDL 

Acidos grasos omega-3, fibrato, 
niacina o inhibidores de la reductasa 

Dos o tres farmacos 


Incremento predominate de LDL 

Inhibidor de la reductasa, ezetimiba 
o niacina 

Dos o tres farmacos 


VLDL, Incremento de LDL 

Acidos grasos omega-3, inhibidores 
de la reductasa o niacina 

Niacina o fibrato mas 
inhibidor de la reductasa 2 

Dlsbeta lipoproteinemia familiar 

Residues de VLDL, incremento 
de los residues de quilomicrones 

Acidos grasos omega-3, fibrato, 
inhibidorde la reductasa o niacina 

tnhibidor de la reductasa mas 
fibrato o niacina 

Hipercolesterolemia familiar 




Heterocigota 

Incremento de LDL 

Inhibidorde 3a reductasa, resinas, 
niacina, ezetimiba 

Dos o tres farmacos 
individuates 

Bomocigota 

Incremento de LDL 

Niacina, atorva statin a r rosuvastatina, 
ezetimiba, mipomerseno o lomitapida 

Combined ones de algunos 
de los farmacos 

Defecto familiar en el ligando 
de apo B 

Incremento de LDL 

Inhibidorde ia reductasa, niacina 
o ezetimiba 

Dos o tres farmacos 

Hiperlipoproteinemia Lp(a) 

Incremento de Lpta) 

Niacina 



Debe valorarse el tratamiento con un farmaco con complemcntos diet£ticos de acidos graces omega-3 de origen marine antes de utilizer com bina cion es farmacoldgicas. 
1 EJegir inh ibid ores de la reductasa con compatibilidad farmacoldgica (v£ase texto). 
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CUADRO 35-3 Causas secundarias de 
hiperlipoproteinemia. 


Hipertrigliceridemia 

H i p e rco teste r o 1 e m i a 

Diabetes mellitus 

Hipotlroidismo 

ingestibn de alcohol 

Nefrosis tncipfente 

Nefrosis grave 

Lipemia en fase de resoiucidn 

Estrbgenos 

Trastomos de complejos de 
i n m u n og lo bu Hna/11 po protef na 

Uremia 

Anorexia nerviosa 

Exceso de corticosteroides 

Cole stasis 

Mixedema 

Hipopituitarismo 

Glucogenosis 

Hipopituitarismo 

Acromegalia 

Trastornos del complejo de 
i n m u nog 1 ob u 1 i na s/I i po protei na s 
Lipodistrofla 

Inhibidores de proteasa 

Exceso de corticosteroides 


veces no se diagnostics© hasta que surge una crisis de pancreatitis agu- 
da, Las personas pueden tener xantomas eruptivos, heparocsple- 
nomegalia, hiperesplenismo y celuks espumosas con ah Lind antes If- 
pidos en la ntedula osea, higado y bazo, La lipemia se agrava con I os 
estrdgenos porque estimulan la produccibn de VLDL y el embarazo 
puede aumentar en proportion extraordmaria la concentration de 
los trigliceridos a pesar de! control alimentario estricro* Los pacien- 
tes muestran quilomicronemia p redo mi nan te, pero pueden experi- 
mcntar un incremento modcrado de VLDL, con un cuadro inicial 
de lipemia mixta (quilomicronemia en ayuno y mayo res concencra- 
dones de VLDL), La deficicnda de LPL se diagnostic por euantifb 
cacion de la actividad lipolirica despues de inyeccibn intravenosa de 
heparina, El diagnostic© provisional se establece al demostrar una 
disminucibn muy intensa de la cantidad de triglicbridos, unos dias 
despucs de reducir el consume diario de grasa a nivdes menores de 
15 g. La resmecibn intensa de la grasa total de alimentos es la base 
del tratamlenro eficaz de largo plazo. Si aumentan las concentrado- 
nes de VLDL puede obcenerse algun bene Pic io con la niacina, un fi- 
brato o acidos grasos omega-3 de origen marino* Las variances gene- 
ticos en otros fod que participan en la lipolisis intravascular, entre 
ellos LMFL apoA-V, GPl-HDL BPl y apoC-IlL ejercen efecros no¬ 
tables en las con cent raciones de trigliceridos. 

Hipertrigliceridemia familiar 
A. Grave (por !o regular lipemia mixta) 

La lipemia mixra es casi slempre consecuenek de La menor elimina- 
cibn de lipoprotemas con abundantes trigliceridos* Los laciores que 
aumentan la produccibn de VLDL agravan la lipemia porque las 
VLDL y los quilomicrones son sustratos que compiten por LPL. Es 
probable que las lipemias mixtas primaries reflejen diversos determi- 
nantes geneticos. Machos de los pacientes tienen obesidad centri- 
peta con resistencia a la insulins Olios factores que intensiftcan la 
secredbn de VLDL tambien empeoran la lipemia. Con frecuencia 
variable surgen, segiin sea la inrensidad de la lipemia, xantomas 
eruptivos, lipemia reciniana, dolor epigastric© y pancreatitis* El tra¬ 
tamiento es principalmenre alimentario, con restriccibn del consu- 
mo total de grasa, evicacion del consumo de alcohol y estrbgenos exo- 
gen os, adelgazamienro, ejercicio y admin is trade n de complementos 


con acidos grasos omega-3 de origen man no* Muchos pacientes tarn- 
bien necesitan la administracibn de un fib rate. Si no hay resistencia 
a k insulina, la niacina puede ser de utilidad. 

B, Moderada 

Los incrementos primaries de las VLDL tambien relief an una predis¬ 
position genetics y se agravan por factores que inrensifican la secre- 
cibn de VLDL desde el higado, como obesidad, alcohol, diaberes y 
estrbgenos. El tratamiento incluye medidas para combatir los Fac¬ 
tores mencionados y, segun se neccsite, usar fibrato o niacina* Un 
complemento util son los acidos grasos omega-3 de origen marino* 

Hiperlipoproteinemia familiar 
combinada (FCH) 

Se trata de un trastorno Frccuenie que se acompana de una mayor 
incidence a de coronariopaua; los enFermos pueden tener con centra- 
ciones mas elevadas de VLDL, LDL, o am has, y el patron puede 
cambiar con el tiempo. La hiperlipoproteinemia Familiar combina¬ 
da incluye mayor secredbn de VLDL a casi el doble y al parecer la 
transmite un rasgo dominance* Los trigliceridos pueden aumentar 
por los Factores ya comemados. Por lo general los mere memos del 
colesterol y trigliceridos son moderados y no se observan xancomas. 
Con la dicta sola no se normalizan las canridades de lipidos. Para 
el tratamiento de estos enFermos se requiere casi sienipre un inhibi- 
dor de reduccasa solo, o en combination con niadna o Fenofibrato* 
Cuando esce uli imo se combina con d inliibidor de la reductasa, se 
recoin ienda usar pravastatina o rosuvastacina porque ninguno de los 
dos se metaboliza con la inter vend on de CYP3A4. Los acidos grasos 
omega-3 de origen marino pueden ser de utilidad. 

Disbetalipoproteinemia familiar 

En este trastorno se acumulan residuos de quilomicrones y VLDL v 
disminuyen las concentraciones de LDL. Como los residuos son ri- 
cos en es teres de colescerilo, las concencradones de colesterol total 
pueden ser tan elevadas como las de los trigliceridos. El diagnostic© 
se confirms por la ausenda de delos e3 y £4 de apo E, el genotipo 
z2/e2. Este trastorno puede asociarse coji oLras isoformas de apo E 
que carecen de propiedades de receptor de ligando. Los pacientes a 
menudo desarrollan xantomas tuberoses o tuberoeruptivos o los ca- 
racteristicos xanromas pianos en Jos pliegues palmares* Los sujetos 
tienden a ser obesos v r algunos niuestran intolerance a la glucosa. 
Los Factores en cuesrion y tambien el hipertiroidismo agravan la lipe¬ 
mia. Con frecuencia cada vez mayor surgen aterosclerosis en corolia¬ 
nas y arterias perifericas. En el tratamiento puede bastar la rcduccion 
de peso junto con la disminucibn del consumo de grasas, colesterol 
y alcohol per© las mas de las veces se necesitan fibraios o niadna para 
concrolar el trastorno* Estos farmacos se pueden adminiscrar juntos 
en los cases mas resisted tcs. Los inhibidores de la red u etas a tambien 
son eficaces porque incrcmema los receptores hepaticos de LDL que 
partidpan en U eliminacion de residuos. 

HIPERCOLESTEROLEMIAS 

PRIMARIAS 

Hipercolesterolemia familiar (FH) 

La FH es un rasgo aurosbmico dominante. A pesar de que las concen- 
traciones de LDL tienden a aumentar durante la ninez, el diagnostic© 
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FIGURA 35-2 Sitios de acddn de los inhibidores de la HMG-CoA 
reductase niacina, ezetimiba y resinas utilizadas para tratar las hiperlipi- 
demias. Con el tratamiento de resinas e inhibidores de la HMG~CoA re- 
ductasa aumentan los receptores de lipoproteina de baja densidad 
(LDU. VIOL, lipoproteinas de muy baja densidad; R, receptor de LDL. 

se confirma por la presencia de incremento del colesterol de la san- 
gre del cordon umbilical. En much os heterocigotos, las concemra- 
clones de colesterol varian de 260 a 500 mg/100 mL. Las concen- 
tradones de trigficeridos sueien ser normales, a menudo se identi- 
Pi can xantomas tendinoses y en el cercer decenio de la vida pueden 
aparecer arco corneal y xantelasma, La arteriopana coronaria tiende 
a presentarse en faxe prematura. En la hipercolesterolemia familiar 
homocigota, que puede cnlminaren algun trastorno coronario de la 
ntfiez, las concentraciones de colesterol sueien rebasar los 1 000 mg/ 
100 mL, yaparecen cempranamente xantomas tuberoses y tendino- 
sos. Los pacientes tambkn pueden mostrar xantomas elevados si mi- 
lares a placas en la valvula aortica, pliegues in terdigi tales, gliiteos y 
extremidades. 

La hipercolesterolemia familiar se origina en defectos de los recep¬ 
tores de LDL. Algunas personas muestran heterocigosidad combinada 
por alelos y producen receprores no funcionales y deficientes en ter- 
minoscindicos. En pacientes hcterocigotos, las LDL pueden normal!- 
zarse con inhibidores de la reducrasa o con regime nes farmacologicos 
combi nados (fig. 35-2). Los homocigotos y aqudlos con heterocigo- 
sidad combinada euyos receptores retienen fundon inclnso minima 
pueden responder parcialmente a la niacina, ala ezetimiba e inhibido- 
res de la reductasa. Los trafamientos emergen res para estas pacientes 
incluyen mipomerseno, cl cual emplea una escracegia no codificante 
en apo B-100 y lomitapida, un inbibidor de molecula peqnena de la 
proteina de transferencia microsomica de trigliteridos (MTP). La afe- 
resis de LDL es eficaz en pacientes resistances al tratamiento medico, 

Apoiipoprotei'na 8-100 familiar 
con defecto de ligando 

Los defecros en el dominto de apo B -100 que se une al receptor de 
LDL cUsminuycn la endo tiros is de LDL y ello ocasiona hipercoles- 


terolemia de intensidad modcrada. Pueden surgir xantomas ten- 
dinosos. La respues ta a los inhibidores de la reductasa es variable. El 
incrememo del niimero de receptores de LDL en el higado da lu- 
gar al airmen to de la endocitosis de los p recur sores dc LDL, pero no 
mejora la captation de partied as de LDL con defectos de ligando. 
La n iac i n a p rod uce efec tos be nefi c iosos al di sm i n u i r 1 a p rod uccio n 
dcVLDL. 

Hiperlipoproteinemia familiar 
combinada (FCH) 

Como ya se ha descrito, algnnas personas con esta forma de hiperli- 
poproteinemia tambien muestran incremento de la concentration 
de LDL. El colesterol serico suele ser rnenor de 350 mg/100 ml,. La 
dicta y la farmacoterapia, que induye a menudo un inbibidor de la 
reductasa, son las medidas indicadas. AJgun as veces se necesita agre- 
gar niacina o ezetimiba para normalizar las L.DL. 

Hiperlipoproteinemia Lp(a) 

Este trastorno familiar, que se asocia con incremento en la ateroge- 
nesis y en la formation de trombos arieriales, esra determinado prin- 
cipalmente por alelos que increment a la production del radical (a) 
de la proteina. La Lp(a) puede presen tar elevation secundaria en 
pacientes con necrosis grave y en otros esrados inflamatorios. La nia¬ 
cina reduce las concentraciones de Lp(a) en muchos pacientes. La 
reduction de las concentraciones de LDL-C por debajo de 100 mg/ 
100 mL disminuye el riesgo atribuible a Lp(a), al igual que la admi- 
nistracion de dosis bajas de icido acetilsalidlico. 

Enfermedades por almacenamiento 
de esteres de colesterilo 

Los individuos que carecen de actividad de lipasa acida lisosbmica 
(LAL) acumulan esteres de colesterilo en el higado y en otros tipos 
celulares, ocasionando hepatomegalia con fibrosis subsiguientc, au- 
men to de las concentraciones de LDL-C, bajas concentraciones de 
HDL-C y a menudo hipertrigUceridemla leve. Kara vez en la infan- 
cia ocurre la enfermedad de Wolman, una forma de ablacion total. 
Se encuentra en estudios cllnicos el tratamiento enzimatico de susii- 
tucion con enzimas recombi nances, Sebelipasa alfa. 

Otros trastornos 

La defidencia de hidroxilasa 7a de colesterol puede incremenrar las 
concentraciones de LDL. en el estado heterodgoto. Los homocigotos 
tambien pueden tener incremento de los trigliceridos, resistenda a 
los inhibidores de la reductasa e incremento en el riesgo de forma- 
don de calculos biliares y arteriopatia coronaria. La hipercolesterole¬ 
mia autosomka recesiva (ARH) se dehe a mutaciones en jana protei¬ 
na que normalmente colab ora en la endocitosis de LDL. El receptor 
chaperon, PCSK9, en condiciones normales conduce el receptor a! 
lisosoma para degrad aci on. Las mu tad ones de incremento de la fun- 
cion en PCSK9 se asodan con incremento en las concentraciones de 
LDL-C, los hemittansporcadores ABCG5 v ABCGS actiian en con- 
junto en los enterocitos y hepatocitos para exporiar fitoesteroles ha- 
cia los intestines y bilis, respectivamente. Las mutaciones homoci- 
gotas o heterodgocas combinadas de ablacion en el transportador 
ocasionan aumento de las concentraciones de LDL enriquccidas en 
fitoesteroles, xantomas; ten dinosos y tuberoses v acele radon dc la ate- 
rosclerosis, En estos trastornos pueden ser de utilidad la niacina, 
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ezetimiba, las resinas fijadoras de acidos bilkres y los inhibidores de 
la reductasa. 

Deficiencia de HDL 

Algunos trastornos geneticos raros como la enfermedad de Tangier y 
la deficiencia de lecirina:colescerol adkransferasa (LCAT) sc aconv 
panan de concent raciones extraordinariamente bajas de HDL La 
hipoalfalipoproieincmia familiar es un problema mis frecueiue en el 
que se observan cifras de HDL,, por lo regular por debajo de 35 mg/ 
100 mL. en varones, y de 45 mg/100 mL en mujeres. Las personas de 
este grupo tienden a desarrallar aterosclerosis prematura y el unico 
factor de riesgo identificado puede ser una men or con cent radon de 
HDL. El tratamiento incluve atencion especial para evitar o comba- 
tir otros faaores de riesgo. La niacina incremema la concentration 
de HDL en muchos de estos pacientes, Los inhibtdores de la reduc¬ 
tasa y los derivados del acido fibrico ejercen efectos menos in census. 
Se recomienda la energica reduccion de LDL. 

En presenciade b i pert riglicer idem la, las concentraciones dc HDL 
se encuemran atenuadas debido al intercambio de Uteres de coles- 
terilo proveniences de HDL* en el interior de lipoproieinas ricas en 
trigliceridos. El tratamiento de la hiperixigliceridemia puede aumen- 
tar o normalf/ar la cantidad de HDL. 

HIPERLIPOPROTEINEMIA 

SECUNDARIA 

.Antes dc diagnosticar trastornos primarios es prcciso considerar cau- 
sas secundanas del fenoripo. Las entidades mas com ones se res omen 
en el cuadro 35-3. La anormalidad de la lipoproteina experimenta 
casi siempre resolution si el trastorno prfmario puede corregirse de 
manera satisfactoria. 

■ MANEJO DIETETICO DE LA 
HIPERLIPOPROTEINEMIA 

En primer Ingar se inician medidas alimenrarias (salvo que el paeten- 
te cenga enfermedad evidence de coronarias o vases perifericos) y 
con ellas es posible no recurrir a la farmatoterapia. Los Individ tios 
con hipercolesterolem ia Familiar o hiper lip idemia familiar combina- 
da siempre neceskan farmacos. Los fattores principales que mere- 
meman las LDL son el eolesterol y las grasas trans y saturadas, en 
canto que la grasa total, d alcohol y la abundancia de dementos ca- 
Idricos incrementan la cantidad de trigl ice rides. 

La sacarosay, especialmenre la fructosa, aumenran ia concentra¬ 
tion de VLDL. El alcohol causa una notable hipercrigliceridemia al 
incrementar la secreeion de VLDL, por el htgado. La sin tests y la se- 
crecion de esta ultima lipoprotein a aumenran si el sujeco consume 
abundances calorias. Durante la reduccion de peso, las concentracio- 
nes de LDL y VLDL pueden ser mucho menores de las que se con- 
servan durante el equilibdo caldrico neutro, Solo despues de que se 
cstabiliza el peso durante un mes como minimo puede concluirse que 
la diet a bast a como recurso tcrapeutico. 

Las recomendacioncs generales incloyen limitar la ingestion total 
de calorfas proveniences de las grasas, de tal modo que representen 
20 a 25% del consume diario; y reducir el consumo de grasas satu- 
radas a menus de 7% y el de colesterol a menos de 200 mg/dia. Con 
este regimen, las disminuciones de colestero! serico varum de 10 a 


20%. Se recomienda utilizar caibohidratas complqos y dementos 
con abundance libra vegetal y deben predominar las grasas cis mo¬ 
no insacuradas. En sujetos con incrementos en VLDL- e LDL son en 
particular importantes el adelgaz am lento, la restriction caloriea y la 
eviration del consume de alcohol. 

El efecto de las grasas alimentarias en k hipcringlkendemia de- 
pende de la disposition que guardan los enlaces dobles en los acidos 
grasos. Los acidos gras os omega-3 incluidos en accites de pescado, 
pero no en los de plamas, hacen funcionar al rccepror activado por 
el inductor de la proliferation de peroxisomas a (PPAR-a) e in¬ 
ductn una disminucidn profunda de los triglicertdos en algunos pa- 
dentes. Tambi^n poseen actividades antiinflamatorias y amiarmmi- 
cas. Los acidos grasos omega-3 estan dispontbles en forma de irigli- 
c^ridos de fuentes marinas (vema fibre) o en forma de etilesteres de 
acidos grasos omega-3 (de prescription). La dosis recomendada de es- 
tos ulrimos es de 4 g/dia. Es necesaiio esrablecer el concenido de los 
acidos docosahexaenoico y eicosapentaenoico en las preparaciones 
que se expend en sin receta. La cantidad ideal es dc 3 a 4 g de estos 
acidos grasos por dia. Es importante selectionar preparaciones sin 
mercurio y otros con rami n antes. En cambio, los acidos grasos ome¬ 
ga-6 present es en aceices vegetalex pueden precipirar un incremento 
dc k concentration de trigLiceridos. 

Los patiences con quilomieronemia primaria y otros con lipemia 
niixca deben consumir alimentos con restriction estricta de la can- 
ridad de grasas totales (10 a 20 g/dia, y de esa cifta 5 g deben ser 
aceites vegetales con abundances acidos grasos esenciales) y redbir 
vitaminas liposolubles. 

La homocistema, que desencadena los cambios proaterogenos en 
el endotelio, puede disminuir en muchos individuos si se restringe e! 
consumo coral de p rot etnas hitsta llegar a la cantidad necesaria para 
la reposition de amino acidos. En !a homodsteinemia grave esra in- 
dicada la admin is trad on de complemenros de acido folico v otras vi¬ 
taminas del complejo B, asi como la administration de betama, un 
donador de grupos merilo, esta indicado en la homodsteinemia gra¬ 
ve, El consumo de carne roja debe rcducirse al mmimu para dismi¬ 
nuir la produccion por acdon del bioma intestinal de oxido de tetra- 
metil amina, un compuesto que puede lesionar las arterias. 

■ FARMACOLOGfA BASICA Y 
CLfNICA DE LOS FARMACOS 
UTILIZADOS EN LA 
HIPERLIPIDEMIA 

La decision de recurrir a la farmacoterapia para la hiperlipidemia se 
basa en el defecto metabolico especifico y cn su capaddad para orb 
ginar aterosdemsis o pancreatitis. En el cuadro 35-2 se incluyen los 
regiments sugeridos contra los principales trastornos tie lipoprotei- 
nas. Es necesario persistir en la dicta hasta que el regimen medica- 
mentoso alcance todos sus objetivos. Estos farmacos no deben usarse 
en mujeres gestantes y en lactancia, ademas de aquellas en quienes 
existe la posibilidad de estar embarazadas. Todos los farmacos que 
modi fi can las con cencraci ones dc lipoprotein as plasmaricas pueden 
necesitar ajustes posologicos de vvarfarina y los anticoagulantes del 
tipo de la indandiona. Los nihos con hipercolesterolemia familiar 
heterocigota pueden cracarse con una resina o un inhibidor de la re¬ 
ductasa, por lo regular cuimdo rengan mas de siere u ocho ahos de 
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FIGURA 35-3 Inhibition de la HMG-CoA reductasa. Section superior: el producto intermedio de HJVIG-CoA r precursor inmediato del mevalo- 
nato, es un compuesto decisivoen la sintesis del colesterol. Section inferior: estructura de la Jovastatina y su forma activa que muestran 3a semejan- 
za con el producto intermedio normal de NMG-CoA (zonas sombreadas }. 


edad, fecha en que se ha terminado esendalmente la mielinizaddn 
del sisrema nervioso central. La decision de cratar a un menor debe 
basarse en concemracion de LDL, Gtros factores de riesgo, ante¬ 
cedences familiares y la edad de! niiio. Los medicamentos rara vez 
estan indicados antes de los 16 anos de vida en ausencia de multiples 
facto res de riesgo o dlslipidemias de origcn genetico, 

INHIBIDORES COMPETITIVOS 
DE LA HMG-COA REDUCTASA 
(INHIBIDORES DE LA REDUCTASA; 
"ESTATINAS") 

Los compuestos de esta categorfa son analogos estruciurales de HMG- 
CoA (3-hidroxL3-metilglutaril-cocnzima A, fig. 35-3). Pertenecen a 
esta clase compuestos como lovasfatina, atorvastatina, fluvastati- 
aa. pravastatina, simvastatina y rosuvastatina. Todos tienen gran 
eficacia para disminuir 1 as con cent factories de LDL. Otros efectos 
induyen disminucion del estres oxidativo y la mflamacion vascular, 
con una mayor estabilidad de las lesiones ateroscleroticas. Se ha 
vudto practica corriente indicar la administration de un inhibidor 
de la reductasa inmediatamcnte despues de ia apariddn de sindto¬ 
mes coronarios agudos, al margen de las concentraciones ex is rentes 
de lipidos. 

Aspectos quimicos y farmacocinetica 

La lovas carina y la simvastatina son profannacos de lactona inactivos 
que se hidrolizan en el tubo digcstivo hasta la forma de derivados hi- 
droxilo p actives. en canto que la pravastatina posee un anillo de lac¬ 
tona activo abierto. La atorvastatina* fluvastaiina y rosuvastatina son 
congeneres que con tienen fluor y muestran aedvidad desdc que se 
ingieren. La absortion de las dosis de inhibidores de la reductasa 
ingeridos vana de 40 a 75%, con exception de la fluvastatina que se 


absorbe en forma casi eompleta. Todos muestrau un efecto notable de 
primer paso en el higado. Gran parte de la dosis absorbida se excreta 
por !a bills, en canto que 5 a 20% lo hace por la orina. La semlvida 
plasmat ica de estos agentes vana de una a tres horas, excepio la acor- 
vastatina (14 Koras), piiayastadna (12 boras) y la rosuvastatina (19 
boras). 

Mecanismo de accion 

La HMG-CoA reductasa media la primera fase 4 com pro met i da” en 
la hiosmtesis de esteroles. Las formas activas de los inhibidores de 
dicha endma son analogos estructuraies dd producto intermedio 
de HMG-CoA (fig, 35-3), que se forma por la accion de la HMG- 
CoA reductasa, en la smtesis dd mevalonato. Dkhos analogos pro- 
duoen inhibition partial de esta enzima y con dlo alteran la sfntesis 
de isoprenoides como la ubiquinona y el dolicol y la prenilation de 
protemas. No se conoce la Importanda biologica de tal fase. Sin 
embargo, los inhibidores de la reductasa inducen con claridad un 
incremento de los receptores de LDL de gran afmidad; dicho efecto 
hace que aumente la catabolia fraccionada de LDL y la extraction de 
sus precursores por parte dd higado (residues deVLDL) desde la san- 
gre, con lo cual decrece la cantidad de LDL (Dig. 35-2). Ante la ex- 
traordinaria extraccion de ‘primer paso” en el higado, cl principal 
efecto sc localiza en este brgano. La actividad preference en el higa¬ 
do, que se ejerce en algunos congeneres, es atribuible al parecer a 
diferentias histoespedficas en la captation, Tambien se observan dis- 
minuciones pequehas de las concentraciones de trigliccridos plasma- 
ticos y aumentos de poca monta en los de HDL. 

En estudios clinicos en humanos se ha observado una dismlnu- 
cion notable de nuevos trastornos coronarios y apoplejia aterotrom- 
bdtica con la admin istracion de estatinas, En apariencia, incervienen 
mecanismos diferentes de la disminucion de las concentraciones de 
lipoprotemas. Las estadnas reducen la disponibilidad de los grupos 
isoprenilo, proveniences de la via H MG-CoA para la prenilacion 
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de protdnas y, por tamo, se atenua tal fenbmeno (premkcion) de ks 
protein as Rho y Rab. La Rho prenilada activa la cinasa dc Rho que 
media di versos mecanismos en la biologta vascular, E! hecho dc que la 
disminudon del numero de nuevas crisis coronarias agudas ocurra 
con mayor rapid ez que I os cambios en la morfologta de las placas 
arteriales sugiere que pod rfan ser imporianres tales efectos pleioiro- 
picos. En forma similar, la tnenor prenikdon de Rab aminora la 
acumularion de proteina A(i en las neuronas v con eilo quiza mid- 
gue las manifestaciones de la enfermedad de Alzheimer. Las estatinas 
parecen incrementar la sal ida de colesterol de los macrbfagos, lo que 
podna mitigar su acumulacion cn las paredes arteriales. 

Usos terapeuticos y dosis 

Los inhibidores de la reductasa son utiles solos o en combinacion con 
resinas. niacina o ezerimiba, para dkminuir las content raciones de li- 
poprotemas de baja densidad, Es mejor no utilizer dichos fdrmacos en 
mujcres con hiperiipidemk, gestantes, eu fase de lactancia t> que pue¬ 
den embarazarse. El uso en niriosse limita a aqucllos en particular con 
hipercoiesterolemia familiar o hiperlipidemia combi nada familiar. 

La smtesls de colesterol se realiza de manera p redo mi name por la 
no die, razon por la cual deben administrarse en ese lapso los inhb 
bidores de la reductasa —excepco la atorvasiatina, rosuvastatina y 
pitavaxcatina—. For lo regular, los alimentos imensifican la absorciorv 
{salvo la pravastarina y la pitavastatina). Las dosis diarias de lovastatb 
na varian de 10 a SO mg, Sobre bases equiponde rales, la pravastatin a 
tiene casi la misma potenda que la lovastatina, ysu dosis diaria maxi¬ 
ma recomendada es de SO mg. La simvastatina tiene una potenda del 
doble y se admin istra en dosis de 5 a 80 mg al dia. En virtud del ma¬ 
yor riesgo de miopatia con una dosis de 80 mg/dta, en junio del 2011 
la EDA recomendo incluir en la etiquera una advertenda sobre las 
dosis mayo res de simvastatin a y Vytorm. La pitavastatina sc admin is¬ 
tra en dosis dc 1-4 mg/dfa. La fluvastarina tiene al parecer la micad 
de la potenda que la lovastarina, en term I nos de masa, v se adminis- 
era en dosis de 10 a 80 mg al dia. La atorvastatina se administra en 
dosis de 10 a 80 mg/dfa y la rosuvastatina, que es el medicamento 
mas eficaz contra la hipercolesrerolemia incensa, en dosis de 5 a 4() 
mg/dia. Las curvas de dosis-respuesras de la pravastarina, y sobre todo 
de ia fluvastarina, rienden a “estabilizarsd 1 en el extreme superior de 
los li mites posoldgicos en individuos con hipercoiesterolemia mode- 
rada o intense las curvas de otras estatinas son un poco mils lineales, 

Efectos toxicos 

Ln algunos pacientes se observan Incrementos de la actividad de ami¬ 
no tramferasa serica (incluso tres veces respecto de la cifra normal); 
muchas veces esto es intermitente y casi nunca se acompana de otros 
signos toxicos en el fugado, El tratamiento puede conrinuarse, en 
ausencia de sintomas, si se miden de manera periodica y son es tables 
las concent raciones de aminoiransferasas, En algunos individuos con 
posible hepatopatk o el antecedente de abuso de alcohol, las con¬ 
cent raciones pueden ser tres veces mayores de lo normal; este da to 
supone una toxicidad heparica mas grave, El cuadro inirial incluye 
malestar general, anorexia y disminuckmes repen tinas de las concern 
traciones dc LDL. En eslos casos es necesario intemimpir de inme- 
diato el uso del farmaco y rambien en sujeros as in to man cos que 
muestran un incremento persistence de la actividad de aminotrans- 
ferasa en canridades mas de tres veces el Ifmke superior normal, Los 
medicamemos de esta categoria deben administrarse con can tela y 
en dosis menores en individuos con enfermedad del parenquinia 


hcparico, en individuos del none de Asia yen ancianos, Ln terminos 
generales, debe medirse de mode inicial la actividad de aminotrans- 
ferasa, en el lapso dc uno o dos meses, y despuds cad a seis a 12 meses 
(si es escable). En los pacientes que reclben oiros farmaeos con posi- 
bles interacciones con la esta tin a es necesario vigilar las enzimas he- 
paticas, El con sumo cxcesivo de alcohol ti elide a agravar los efectos 
hepa to toxicos de las estatinas. La glucosa plasm at ica en ayuno tiende 
a incrememarse en 5 a 7 mg/100 mL con cl tratamiento con esrari- 
nas, Los estudios a largo plazo han mostrado un incremento peque- 
no pero signifiatiivo en la incidencia dc diabetes ripo 2 en pacientes 
tratados con estatinas, la mayor pane de los cuales tent a datos de pre¬ 
diabetes antes del tratamiento. 

En algunos sujetos que red ben Inhibidores de la reductasa se ob- 
serva un incremento pequeno de la acrividad de la creatina cinasa 
(CK) en plasma, que depende a menu do de k actividad flsiai imensa. 
De forma ocasionaL los pacientes pueden mostrar aumentos extraor- 
dinarios de la actividad dc esta enzima, que se acomparian con fre- 
cuenda de molest! as generalizadas o deb ill dad de los muscul os estria- 
dos. Si no se interrumpecl fdrmaco puede surgir mioglobinuria que 
edmina en una lesion renal. La miopatk puede aparecercon el em- 
pleo de un solo medicamento, pero se advierte una mayor incidencia 
en personas que reciben otros mas. La variacidn genetica en un trans- 
portador anionico (OATPlRl) se acompana de miopatia y rabdo- 
midlisis graves inducidas por las estatinas, Ahora pueden valorarse las 
vari antes en el gen que codifica esta protein a {SLCOlBl) (cap, 5). 

FJ catabolismo dc lovastarina, simvastatina y atorvastatina ocurre 
sobre todo por k via del CYP3A4J cn ran to que el de la fluvastatina 
y la rosuvastatina tiene la mediaddn dc CYP2C9. La pravastarina se 
cataboliza en otras vias, incluida la sulfatacion. Los inhibidores dc la 
reductasa que depeuden de 3A4 rienden a acumulai se en el plasma 
en prescncia de farmaeos que inhiben el citocromo 3A4 o establecen 
competencia por el, entre ellos los antibioticos macro] ldos, k cidos- 
porina, el ketoconazol v congeneres, los inhibidores de la proreasa de 
VIH, el tacrolimus, la nefazodona, los fib rat os y otros mas (caps. 4 y 
66). El uso concomitance de inhibidores de k reductasa y amiodaro- 
na o vempamilo tambien agrava el riesgo de miopatia. 

Por el con [ratio, los farmaeos como ia fenitoma, griseofulvina, 
barbituricos, vifampicina y tiazolidinedionas incrementan la expre- 
si on de CYP3A4 y reduced las con cent rad ones de inhibidores de la 
reductasa que dependen de 3A4. Los Inhibidores de CYP2C9 como 
el ketoconazol y sus congeneres, nietronidazoL sulBnperazona, amio- 
darona y cimetidlna, pueden aumentar las concent raciones plasma- 
ticas de fluvastatina y rosuvastatina. Al parecer, la pravastarina y k 
rosuvastatina son las estatinas mas indicadas para usar con verapanii- 
lo, el grupo del ketoconazol de los anrimicducos, macrolidos y c id os- 
porina. Las concent raciones plasm a ticas de lovastarina, simvastatina 
y atorvastatina pueden aumentar en personas que ingiereu mas de un 
litre dc jugo de toronja al dia. Todas las estatinas sufren glucosikcion 
y crean s por can to t una interaction con el gemfibrozil o. 

Es Importante medir k actividad de la creatina cinasa en indrvi- 
duos que reciben combinacioties tie farmaeos que pueden interac- 
tuar. En todos los pacientes debe cuanrificarse de modo inicial la 
creatina cinasa. Si aparecen dolor muscular, dolor a k palpacion o 
deb il id ad, hay que medir de in media to la CK e interrumpir el uso del 
farmaco si aumento en grado stgnlficarivo su actividad en relarion 
con la cifra inicial For lo regular, k miopatia experimenta rapida 
reversion al interrumpir el tratamiento. Si no bay datos darns de! 
vinculo entre d cuadro yd farmaco se reinicia d uso del compuesto 
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bajo vigiiancia minudosa. Se han senalado cases de miopada sin in' 
cremenro de la concentration dc CK, En raias ocasiones $e han no- 
tificado dndromes de hi personsjbi I idad que induyen un tuadrn si¬ 
milar al lupus y neuropatia periferica. 

Puede suspenderse temporal men te el uso de los in hibidores de la 
reducrasa en easo de enfermedades, rraumatismos graves o cirugia 
mayor para reducir el potenciai de toxicidad para el higado y los 
muscttlos, 

E! uso de arroz de levadura roja, un producro de fermentaeion 
que comiene aaividad de esratmas, no se recomienda porque el con- 
ten ido de estatinas es muv variable V algunos preparados comienen 
la nefrocoxina dtrinina. No se ha establecido la seguridad a largo pla¬ 
za de estas prepamciones, que a menudo comienen mi gran numero 
de compuestos organicos mal estudiados, 

DERIVADOS DEL ACIDO FlBRICO 
(FIBRATOS) 

El gemfibrozilo y el fcnoBbrato disminuyen las concentraciones de 
VLDL y en algunos enfermos tambien las de LDL, El bezafibrato, 
oeto fibrato, no se distribuye en Estados Unidos, 

Aspectos qui'micos y farmacocinetica 

El gemfibrozilo se absorbe en terminos cuamitativos en los intesti- 
nos y se vine en grado notable a las proteinas plasmaticas, Se some- 
te a circulacion enrerohepatica y cruza con facilidad la placenta. Su 
semivida plasmatica es de 1.5 boras. Se ha observado que 70% del 
farmaco se elimina por los rihones, casi por complete en su forma 
original. El higado modifka parte del farmaco hasta la forma de los 
derivados hidroximecilo, carboxilo o quinol, El Fenofibrato es un 6s- 
ter isopropilico que se hidroliza por complete en el intestine, Su se¬ 
mivida plasmatica es de 20 boras, Hasta 60% se excreta en la orina 
en la forma de glucuronido y, en promedio* 25% en las heces. 
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Mecanismo de accion 

Los fibratos actuan sobre todo como ligandos del receptor de trans- 
cripdon nuclear, PPAR-CC. Mediante mecantsmos de transcription 
mcrementan las LPL, apo A-1 y apo A-ll y reducen Us apo C-Hh in- 
hibidores de la lipolisis. Un efecto importante es el aumenro de la oxi- 
dacibn de acidos grasos en el higado y musculo estriado (fig, 35-4). 
Tambien intensifican la lipolisis del mglicerido de lipoprotema por 
la via de la LPL. La lipolisis intraeelular decrcce en el tejido adiposo. 
Asimismo, disminuyen las eoneentraciones de VLDL, en derta me- 


dida coma consecuencia de la menor secrecion por parte de! higado, 
En muchos paeientes se observa solo una reduction pequena de la 
concentracidn de LDL, En otros, en particular en quienes tierien hi- 
perlipidemia combi nada, la LDL slide aumentar con forme decrecen 
las concentraciones de trigliceridos. Existe un aumento pequeho de 
HDL y parte de tal ineremento cs consccuencia de la disminucidn 
de los trigliceridos plasmaricos, con menor intercambio de trigllttii- 
dos en las HDL en vez de esteres de colesterilo 

Usos terapeuticos y dosis 

Los fibratos son compuestos utiles en las hipertrigliceridemias en las 
que predominan las VLDL y en la disbetalipoproteinemia. Tambien 
pueden ser provechosos para combatir la hipertriglieeridemia que es 
consccuencia del consume de in hibidores de las proteasas vi rales. La 
dosis usual del gemfibrozilo es de 600 mg ingeridos una o dos veces 
al dla. La dosis del fenofibrato incluye de uno a tres comprimidos de 
48 mg (o uno solo de 145 mg) al dia. El gemfibrozilo sc absorbe me- 
jor si se ingiere junto con alimentos, 

Efectos toxicos 

Entre los efectos adversos raros de los llbratos figuran erupciones, sin- 
comas gastrointescinales, miopada, arritmias, hipopotasemia y ma¬ 
yo res cantidadcs sangumeas de aminotransferases o fosfatasa a leal i- 
na, En unos cuantos enfermos disminuye el numero dc leucocitos o 
el hematocrito, Los dos farmaeos potencian la accion de la warfarina 
y los anticoagulantes de la categorfa dc la indanediona, y por ello es 
necesario ajustar las dosis de estos dltimos compuescos. La rabdomio- 
lisis es rara. El riesgo de miopada se agrava cuando se administran los 
fibracos con inhibidores de la reductasa, Los fenoflbratos son los fi- 
bratos deeleccion para administrar en combination con una cstatina, 
Es mejor no usar fibratos en personas con disfundon hepatica o re- 
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FIGURA 35-4 Efectos de los fibratos en e! higado y tejidos periferi- 
cos. Tales efectos tienen Sa mediaddn de la attivacidn del receptor a ac* 
tivado por el proliferador de peroxisoma, que modula la expresion de al- 
gunas proteinas. LPL r lipasa de lipoprotema; VLDL Hpoproteinasde muy 
baja densidad. 
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nal, Es posible que se eleve en eierta medida el riesgo de calculos vesi- 
adares de oolcsterol, lo cual refleja el mayor contenidu de coiesterol 
de la bills, Por tai razon, es precise utilizar los fibratos con cautela en 
individuos con enfermedadcs de vfas biliares o los exp Lies ms a riesgo 
elevado, como las tnujeres, los obesos y los estadounidenses nadvos. 

NIACINA (ACIDO NICOTlNICO) 

La niacina (pero no la niacinamida) dismimiye las concentrationes 
de triglkeridos, LDL y Lp(a) en la mayor parte de los pacientes. A 
menu do causa incremento significative de las concenrradones de 
HDL. Desde el panto de vista hlstorico, el rraramknta combinado 
que incluia niacina se habia asociado con regresion de las lesiones co- 
ronarias atcrosclerotkas en tres estudios dinicos angiograficos, con 
ampliation del intervalo de vida en on estudio clinico grande, en el 
cual los pacientcs recibieron solo niacina. En fecha recience, en un 
estudio clinico prospective con asignacion a I azar, HPS2-THRIVE, 
se anadieron 2 g de niacina de liberaddn exiendida a an Inhibidor 
del receptor de prosianoides (laroplpram) y una estatina* No se ob- 
servo una reduction signifies tiva de los event os vasculares may ores 
en d grupo que recibid niadna/laropipranr en tomparadon con el 
grupo que recibid solo estatinas, pero se incrementd d riesgo de efec- 
tos seeundarios. El estudio clinico no a ten did de man era adecuada a 
los individuos con aumento de las concenrradones de triglkeridos o 
Lp(a) o con concentrationes may bajas de HDL Es probable que la 
niacina ofrezca beneficios terapeuticos para tales pacientcs y para 
aquellos con intolerancia a las estatinas. 

Quimica y farmacocinetica 

En su fun cion como vitamina, la niacina (vitamina B 3 ) se convierte 
en el cuerpo a amida, que se incorpora en el dinucledtido de adenina 
y niacinamida (NAD), que a so vez desempena una funcidn cntica 
en el metabolismo ertergerko, En dosis farm aco logic as, tiene efectos 
importances en el metabolismo de los lipldos que se comprenden maL 
Sc excreta en orina sin modificaciones y en forma de varies meta¬ 
bolites Uno de ellos* la A^-metil nkorinamida, crea una reserva de 
grupos metiloj lo que en ocasiones puede causar macrocitosis eritrev 
cftica, similar a la deficiencia de folato o de vitamina B J2 . 

Mecartismo de accion 

La niacina inhlbe la secrecion de VLDL, lo cual a su vez aminora 
la sfmesis de LDL (fig. 35-2), La mayor diminadcm de VLDL por la 
via de LPL cantribuye a la disminudon de la concentration de cri- 
gLkeridos. La excredbn de esteroles neutros en las heces aumenta en 
forma intensa e in media ta a medida que el colesterol se desplaza des¬ 
de ios fondos hfeticos comunes y se llega a un rtuevo estado de equi- 
librio dinamico. LI catabolismo de HDL. disminuye. Las concentra- 
ciones del Rbrinogeno decrecen y id parecer aumemail los del acd- 
vadordel plasminogeno histko. La niacina inhibe la lipasa intracdular 
del rejido adiposo a iraves de las senates mediadas por el receptor, 
y qui za reduce la production de VLDL id acenuar e! flu jo de acidos 
grasos lib res al higado. Sin embargo, no se ba confirmado la inhibi- 
cion sostenida de la Updlisis. 

Usos terapeuticos y dosificacion 

La niacina, en combinacion con una resina o un inhibidor de la re- 
ductasa, normaliza la LDL en muchos sujetos con liipercolestcro- 
lemia familiar heterodgota y otras formas de ese trastorno. Las com- 


binaciones en cuestidn tambien estan indicadas en algunos casos 
dc nefrosis. En presencia de lipemia mixta intensa que no mejora del 
todo con la dicta, la niacina suele disminutr de manera notable la 
concentraddn de trigiiceridos, un efecto intensillcado por los acidos 
grasos omega-3 de especies marinas. Es util en individuos con hiper- 
lipidemia combinada y en aquellos con disbetalipoprotdnemia; sin 
duda es el farmaco mas cficaz contra el incremento de HDL y el uni- 
co disponible para disminuir la Lp(a). 

En el rratiimicnto dc la hipercolesterolemia familiar heterodgota 
much os enfermos necesitan todos los dias 2 a 6 g de niacina y es 
importance no rebasar tal cantidad* En el caso de otros ripos de lil- 
percolcsterolemia y en la hipertrigliccrldemia bastan casi siempre 
1.5 a 3.5 g al dia. La niacina cristaiina debe admin is trarse cn fracdo- 
nes con los ali memos y comenzar con 100 mg dos a tres voces al dia 
y aumentar dicha dosis de modo gradual, 

Efectos toxicos 

Al comenzar la administracion dc niacina o aumentar su dosis, casi 
codas las personas perciben yasodilatacion cutanea inocua y nna sen- 
sacion dc cal or despues de cada dosis. El efecto anterior, media- 
do por prostaglandin as, se mitiga con la ingestion de 81 a 325 mg 
de acido acetilsalidlico 30 minutes antes de adminisrrar la niacina, 
Tambien disminuye la hiperemia con la admtntsrradon dc naproxe- 
no, 220 mg, una vez al dia. La caquifilaxia a la hiperemia casi sierrv- 
pre se man i fiesta cn termino de unos dias, con dosis mayo res de L5 
a 3 g id dia, Es importaute notificarle con anticipation al pacien- 
te que puede surgir la hiperemia y que se trata de un efecto secunda- 
rio inocuo, lambien se han informado casos de prurito, erupciones, 
sequedad cutanea o de mucosas y acantosis nigricans. E$ta ultima 
requieresuspender la niacina porque se relaciona con resistencia a la 
insulina. Algunas personas presentan nausea y molestias abdomina- 
les, Muchas pueden continuar el uso del farmaco pero en dosis me- 
nores y urilizar inhibidores de la secrecion de acido gastneo o anti- 
aridos que no contengan aluminio, Es mejor no administrar la nia- 
cina en personas con enfermedad peptica grave. 

Pueden observarse elevaciones reversibles de la concentraddn de 
aminotransferasas, incluso dos tantos respecto de lo normal, aunque 
no se acompanan de efectos toxicos en el higado. A pesar de ello, es 
necesario cuantificar de manera inicial la funcion hepaticaa interva- 
los apropiados, En raras ocasiones se desarralla hepatotoxicidad real 
y en tales situation es debe interrumpirse su uso. Se ha nodficado la 
reladdn deladisfuncidn hepattca grave, mcluida la necrosis aguda, 
con el uso de preparados de niacina de liberaddn sostenida de venta 
fibre; tai efecto no se ha observado hasta el momento con el prepa- 
rado de liberacidn extendida, si se administra al acostarse en dosis de 
2 g o menus. Es posible la intolerancia leve a ios carbohidratos, aun- 
que suele ser reversible excepto en algunos individuos con diabetes 
iateme. La niacina se puede administrar a diabeticos que reciben in¬ 
sulina y quienes consumen farmacos orales. La niacina puede irtcre- 
mentar la resistencia a la insulina en algunos enlermos; esto puede 
resol verse en ocasiones con una dosis mayor dc insulina o los farma- 
cos orales. Algunas veces surge hiperuiicemia en algunas personas 
que puede desencadenar gota. Se puede administrar alopunnol jun¬ 
to con niacina, si es necesario. La macrocitosis eritrodtica no es una 
indication para suspender el traramiento. Rara vez, la niacina puede 
causar arritmias, las mas de las veces auriculares, y ambliopia toxica 
reversible. Hay que pedir a los enfermos que norifiquen la disminu- 
cidn de la vision a dhtaneia. La niacina puede porenciar La aeddn de 
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los antihipertensivos, io cual obliga a ajustar la dosis. En cachorros 
de animales que recibieron cantidadcs muy grandes se han inferma- 
do defectos congenitus. 

RESINAS DE UNION A ACIDOS 
BILIARES 

El colestipol* colcstiramina y colesevelam son utiles solo en cases 
de incrementos aislados de LDL. En individuos que tambien tienen 
hipercrigliceridemia pueden aumentar mas las concentracion.es dc 
VLDL durante la administradon de las res in as, 

Aspectos qui'micos y farmacocinetica 

Los farmacos de union a acidos biliares son grandes resinas de inter- 
cam bio cation ico y polimericas, insolubles en agua. Sc ligan a los 
acidos biliares en la luz intestinal y evitan su resorcion. La resina no 
se absorbe. 

Mecanismo de accion 

Los acidos biliares son metabolites del colesterol que en condicioncs 
normales se resorb en de modo efidente en el yeyuno e ileon (fig, 
35 -2). Despues de administrar resinas aumenta su excrecion hasta 
10 veces, con lo cual hay una mayor conversion del colesterol en acL 
dos biliares en el higado, por medio de la hidroxilacion 7a, con un- 
lad a por lo regular por la retrod i mentation negative ejercida por 
acidos biliares. La menor activation del receptor FXK por los acidos 
biliares puede hacer que aumente un poco la con centra cion de los 
rtiglicetidos plasmaticos, pero tambien puede mejorar d metabolis- 
nio de la glucosa en los diaMticos, Este ultimo efecto es secundario 
a la mayor secrecion de la incretmapeptido 1 similar a glucagon en 
el intestinoj lo cual acentua la secrecion de insulina. La mayor cap- 
tacion de LDL e TDL desde d plasma tiene como resultado un lucre- 
mento de receptores LDL, sobre todo en el higado. Por esa razon, las 
resinas no ejercen efecto alguno en individuos con hipercolestero- 
lemia familiar homocigota que carecen de receptores hmcionales, 
pero pueden ser utiles en sujetos con alguna ftmdon residual de sus 
receptores y en estados hetcrocigotos combinados con defidenda o 
d dec cos de los receptores, 

Usos terapeuticos y dosif icacion 

l*as resinas se utilizan en d tratamiento de personas con hipercoleste- 
rolemia primaria y cn dlas se observa una disminucion aproximada de 
20% del colesterol de LDL, sj se emplean en dosis maxi mas, Cuan- 
do se ut ilizan las resinas para tratar los incrementos de LDL en perso¬ 
nas con hiperlipidemia combi nada, pueden precipitar un aumento 
de la concentracibn de VLDL, requiriendo la adkion de un segundo 
agence como un fibraro o la niacin a. Las resinas tambien sc a d min is- 
trail cn combination con otros farmacos para prolongard efecto hs- 
pucolesterolemico (vease mas adelante), Pueden ser utiles para aliviar 
el prurito en individuos con coles casts y acumulacibn de sales bilia¬ 
res, Las resinas se unen a los glucbsidos digitalicos y por dlo pueden 
ser utiles para comhatir los efectos tbxicos de tales cardioglucosidos, 
El colestipol v la colesuramina se pueden obtener en preparados 
granulates. Se recomienda un incremenro gradual de la dosis de gra¬ 
nules, de 4 o 5 g/dia, a 20 g/dia. Para obtener efecto maximo se ne- 
cesium algunas voces dosis totales de 30 a 32 g/dia. La dosis habitual 


para un mho es de 10 a 20 g/dia. Las resinas en granules se mezclan 
con jugo de frntas o agua y se dejan en reposo un minuto para que 
se hidraien. Tambien se distribuye d colestipol en comprimidos de 
1 g que deben deglutirse enteros, y la dosis maxima es de 16 g al dia. 
El colesevelam se distribuye en comprimidos de 625 mg y como sus¬ 
pension (paquetes de 1 875 o 3 750 mg). La dosis maxima es de sets 
comprimidos o 3 750 mg como suspension al dia. Las resinas deben 
ingerirse a razdn de dos o tres dosis con los alimentos. 

Efectos toxicos 

Las molesnas mas freeuentes son estrenimiento v distension abdomi¬ 
nal, que casi siempre ceden al incremental* la fibra en la dieta. Es im¬ 
portance no usar la resina en sujetos con diverticulitis, Se ban infor- 
mado algunas veces molesnas como pirosis y diarrea, En individuos 
con enreropatia o colestasis previas es posiblc la estcatorren. De for¬ 
ma ocasional hay absorcion deficiente de vitamina K y ello produce 
hipoprotmmbinemia. En sujetos que reeiben resinas y anticoagulan- 
tes es necesario medir con Frecuenda e! tiempo de protrombina. 
Tambien se ha notificado la rara aparicibn de absorcion deficiente de 
acido fblico. Un efecto adverso previsiblc, que muy pocas veces se lia 
observado en la practica, es la mayor formadon de calcuios vesicu- 
lares, sobre rodo en individuos obesos. 

Las tesinas pueden atenuar la absorcion de algunos farmacos, in- 
cluidos los que tienen cargas neutras, cationicas v anionicas, Incluyen 
glucosidos digicalicos, tiazidas, warfarina, terraddina, tiroxina, sales 
de hierro, pravastatina, fluvastatina, ezetimiba, addo fblico, feniL 
burazona, acido acetilsalicilico y acido ascorbico. Cualquier farma- 
co adiciona] {excepto la ruacina) debe administrarse una bora antes 
o dos boras (como mini mo) despuds de tecibir la resina, para asegu- 
rar su absorcion adecuada. El colesevelam no se une a digoxina, war- 
farina ni inhibidores de la reductasa, 

INHIBIDORES DE LA ABSORClDN 
INTESTINAL DE ESTEROLES 

La ezetimiba inhibe la absorcion intestinal de firosteroles y coleste- 
rol 5u efecto clinico primario es disminuir las con cent raciones de 
LDL, En un estudio clinico, los individuos que recibieron este fir- 
maco en combi nadon con simvastatina mostraron increment os ape- 
nas detectables pero sin relevancta estadistica en cl grosor de las ca- 
pas intirna y media (1MT) de la carotida, en comp a rad on con los que 
recibieron simvasratina sola, Es diffcil interpretar la observation an¬ 
terior, por razones diversas, incluido el hecho de que la cifra inicial 
de TMT fue inesperadamenre pequeha, tal vez por el tratairuento hi- 
polipemLinte previo. La disminucion de las eiffas de I.DI. practica- 
mence con cualquier modalidad se ha acompanado de,un menor 
riesgo de trastornos coronarios agudos; por tal causa, es razonable 
suponer que la disminucion de LDL por acdon de la ezetimiba ten- 
dra una trascendencia similar, 

Aspectos qui'micos y farmacocinetica 

La ezetimiba se absorbe con facilidad y se conjuga en los intestines 
con un glucuronido active hasta alciinzar concentraciones maximas 
en sangre, en term i no de 12a 14 horas, Se incorpora a la circuladon 
enterohepatica y su semivtda es de 22 horas. En promedio, 80% del 
firmaco se excreta en las heces. Las concentraciones plasmdricas au- 
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men ran en grado sustancial cuando se administra con libra cos y dis- 
minuyen si se usa de manera simultdnea con colesriramina. Qtras 
resinas tambien puedcn disminuir su absorcidn. No $e producen in- 
reracciones signifi canvas con la war farina o la digoxina. 



Mecanismo de action 

La ezetimiba es un inhibidor selective de la absorcidn intestinal de 
colesterol y fttosreroles. El sicio en que actiia el farmaco es la proteina 
de transpose NPC1L1; es eficaz ineluso si no hay colestero! de ali¬ 
ment os porque In Kibe la resorcidn del colestero! excretado en la bilis* 

Usos terapeuticos y dosificacion 

El efecto de la ezetimiba en la absorcidn de colesterol es constarue cn 
limites posologicos de 5 a 20 mg/dia. Por cal razon, se administra una 
sola dosis diaria de 10 mg. La disminudon promedio del colesterol 
de LDL con ezetimiba sola en personas con Jiipercolesterolemia pri- 
maria es de ca$i 18%, con incrementos mmimos en el colesterol de 
HDL. Tambi^n es eficaz en personas con fkosterolemia. El farmaco 
muestra efecto sinergico con los inhibidores de ia reductasa y produce 
disminuciones incluso de 25% de la concent radon de colesterol de 
l DU mas alia de la que se alcanza con el inhibidor de reductasa solo, 

Efectos toxicos 

En aparicncia, la ezetimiba no es sustrato de las end mas del dtocro- 
mo P45G* Basra la fecha* los datos sehalan una pequena inciden- 
cia del trastomo reversible de la funcion hepatica, con un incremento 
de poca monta de la incidencia mendonada cuando se administra 
junto con un inhibidor de la reductasa* Se ha notificado la aparicion 
de miosltis. 

NUEVOS FARMACOS PARA EL 
TRATAMIENTO DE LA DISLIPIDEMIA 

INHIBICION DE LA PROTEINA 
MICROSOMICA DE TRANSFERENCIA 
DE TRIGLICERIDOS 


La proteina microsomica de transferencia de crigliceridos (MTP) de- 
sempena una funcion esencial en la acumulacidn de crigliceridos a 
las VLDL nacientes en el higado y a los quilomicrones en el intes- 
tino. Su Tuhibicion disminuye la secredon de VLDL con la conse- 
cuenrc acumulacidn de LDL en el plasma. Un inhibidor de MTP la 
lomitapida, se encuenrra disponihle pero se restringe a pacientes 
con hipercolesterolemia familiar homocigota. Causa acumulacidn 
de trigliceridos en el higado en algunos individual* Puede ocurrir ele- 
vacidn en las transaminasas. Los pacientes deben recibir una dieta 


con bajo con ten Ido de grasa para evitar esteatorrea, pero debe to m ar¬ 
se en mpas para disminuir la deficiencia de los nutrientes liposolu- 
bles. La lomkapidase administra por via oral en dosis gradualmente 
credences de capsulas de 5 a 60 mg tomadas una vez por dia dos bo¬ 
ras despu^s de la comida vespertina. Se encuenrra disponible solo a 
traves de un programa restringido (REMS). 

INHIBICION DE LA CODIFICACION 
DE LA SINTESIS DE APO B-100 


El oitpomerseno es un oligonucleotide no codificance en una apo 8 
20-mer que se dirige a apo B-100, prtndpalmente en el htgado. Es 
importance notar que el gen de apo B-100 tambien se transcribe en 
la retina y en los miocitos cardiacos. La inyecdon subcutanea de mi- 
pom erse no reduce las concentradones de LDLy Lp(a). Pueden ocu¬ 
rrir reacciones I eves a mod era das en cl sido de la inyeccidn y smto- 
mas pseudogri pales. El farmaco se encuentra disponible solo para su 
uso en hipercolesterolemia familiar homocigota a traves dc un pro- 
grama restxingido (REMS). 

INHIBICION DECETP 

Los inhibidores de la proteina de transferencia de esieres de coles te- 
rilo (CETP) se encuentran bajo investigation active El primer fitv 
maco en esta dase, toreetrapib, generd gran in teres porque incre- 
memo notablcmente las concentradones de HDL y redujo las de 
LDL. Sin embargo, fue retirado de los estudios clmicos por incremen¬ 
to en los eventos cardiovas oil ares y muertes en cl grupo dc trata- 
miento. Anacetrapib y evacetrapib son analogos que a la fecha sc 
encuentran en esrudios clinicos de fase 3. 

INHIBICION DEPCSK9 

El desarrollo de inhibidores de la converrasa dc proprocefna subtili- 
sina/kexina tipo 9 (PCSK9) surge dc la observacion de que las mu- 
taciones con perdida de la funcion ocas ion an bajas concentradones 
de LDL-C sin morbtMad aparente. Los agentes terapeuticos inclu- 
yen anticuerpos (evolocumab, alirocumab) y oligonudcoiidos no co- 
dificantes. Se han logrado reduccioiiCuS de hasta 70% en cl LDL-C 
con las dosis mas elevadas con uno de estos farmacos. cuando se ad¬ 
ministra por via parenteral dos veces por semana. Tambten ocurre re- 
duccion sustancial de trigliceridos, de apo B-100 y de Lp(a). No se 
han reponado efectos secundarios graves en los estudios clmicos que 
se estan llevando a cabo. Tambien se esta realizando el desarrollo de 
moleculas pequenas con esta accion* Los estudios con esta estrategia 
deben llcvarse a cabo con precaucton por la funcicSn cstablecida de 
PCSK9 en la apoptosis neuronal normal y en el desarrollo cerebral 

ACTIVACION DE LA CINASA DE AMP 

La proteina cinasa activada de AMP acuia como sensor del cstado 
energ^tico en las celulas. Cuando se requiere lui incremenio en la dis- 
ponibilidad de ATP, la cinasa de AMP irtcremenra la oxidacion de 
addos grasos y la sensibilidad a la insuiina e inhibe la biosmtesis 
de colesterol v trigliceridos* Aunque se han dingido estudios dinicos 
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para disminuir las concen trad ones de LDL-C, la activation de Ja ci- 
nasa dc AMP puede ser de utilidad para cl tratamiento del sindrome 
mcrabolico y de la diabetes, Se encuentra cn esmdios clmicos un far- 
maca que combina la acdvacion de ia cinasa de AMP y la mhibicion 
de la ligasa de citrato de ATP. 

TRATAMIENTO CON 
C0MBINAC10NES DE FARMACOS 

El tratamiento con combi imciones de farmacos es util: 1) cuando au- 
mentan de forma considerable las concentraciones de VLDL duran¬ 
te el rraramit'nto de la hipercolesterolcmia con una resina; 2) cuando 
man elevadas de modo initial las concentradones de l.DL y VLDL: 
3) cuando no se normalizan las concentradones de LDL o VLDL con 
un solo farmaco, o 4) cuando una crfra devada de Lp(a) o una deft- 
ciencia de HDL coexisten con otras h i perl ip idem ias. Es importante 
utilizer ia menor dosis efectiva combinada y el paciente debe vjgikr- 
se en forma estrecha en busca de efectos secundarios. 

DERIVADOS DEL ACIDO FIBRICO Y 
RESINAS DE UNION A ACIDOS BILIARES 

Esta combination es util algunas veces en individuos con hiperlipi- 
demia combinada familiar que no roleran Ia niacina ni las estatinas. 
Sin embargo, puede agravar el pcligro de colelitiasis. 

INHIBIDORES DE LA HMG-COA 
REDUCTASA Y RESINAS DE UNION 
A ACIDOS BILIARES 

Esta combination sinergica es util en d rratamiento dc la hipercoles- 
terolemia familiar, pero no controla las concentradones de VLDL 
en algunas sujetoscon hiperfipoprotememia combinada familiar. Las 
esracinas deben admimsrrarsc, como mmimo, una bora antes o dos 
horas despues dc consumir la resina para asegurar su absordon. 

NIACINA Y RESINAS DE UNION 
A ACIDOS BILIARES 

La combinadon controla dc modo eficaz las concentradones de 
VLDL durante el rratamiento con resinas en la liiperlipoprotcinerma 
combinada familiar u otros trastornos con incremento de las concen¬ 
tradones de VLDL y LDL, Cuando se devan de forma inicial las 
concentraciones de ambas lipoprotemas, pueden bastar dosis de nia¬ 
cina incluso dc l a 3 g/dla, en combinadon con una resina. La com¬ 


binadon de niacina y resina es eficaz para tratar la bipercolesterole- 
mia familiar heterodgota. 

Los farmacos pueden administrate juntos porque la niacina no 
se une a las resinas. 

NIACINA E INHIBIDORES 
DE LA REDUCTASA 

Si la dosis maxima tolerada de estatinas no logra los objetivos tern- 
peuticos del colesterol LDL en paciaues con hipercolesterolemk, 
puede ser de utilidad la administration de niacina. Esta combina¬ 
cion puede ayudar en d rratamiento de la hyperlipoproteinemia com¬ 
binada familiar. 

INHIBIDORES DE LA REDUCTASA 

Y EZETIMIBA 

Esta combinacion es altamente sinergica para iratar la hipercoieste- 
rolemia primaria y ciene aiguna utilidad en d traramiemo de sujetos 
con hipercolesterolemia familiar homocigota que poseen aiin mode- 
rada fundon de receptores. 

INHIBIDORES DE LA REDUCTASA 

Y FENOFIBRATO 

El fenoFibrato dene al parecer una action que complementa a la de 
algunas estatinas en el rratamiento de la hiperlipoproteinemia com¬ 
binada familiar y otros cuadros en los que existen incremenros de las 
concentradones de LDL y VLDL. La combinacion de fen of bra- 
to con rosuvastatina es en particular eficaz, Oiras estatinas pueden 
interactuar de modo desfavorable por sus cfecios en d metabolismo 
del citocromo P450. 

COMBINACION DE RESINAS, 

EZETIMIBA, NIACINA E INHIBIDORES 
DE LA REDUCTASA 

Estos farmacos actuan en forma complementary para normal tzar el 
colesterol en individuos con trastornos graves con aumento de LDL. 
Los efectos logrados son sostenidus y eseasas las acciones toxicas de 
cada compue,sto t Las dosis eficaces de los farmacos individuales pue¬ 
den ser mcnores respecto a cuando se usan solos; por ejemplo, 1 a 
2 g de niacina pueden incrementar en grade sustancial los efectos de 
los demas farmacos. 
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RESUMEN Farmacos usados en las dislipidemias 

Subdase, farmaco 

Meeanismo 
de action 

Efecto s 

Aplicariones clinicas 

Farmacocinetica, efectos 
tdxicos e interacciooes 

ESTATINAS 

* Atorvastatina, 
simvastatina, 
rosuvasfatina, 
pitavastatina 

* Fluvastotina, pravasta 

Inhlben la HMG-CoA reduc- 
tasa 

tina, tovastarina: semejantes pero 

Disminuyen la sfntesis de coles- 
terol y aumentan el numero de 
receptores de iipoprotejna de 
baja densidad [LDL) en los 
hepatoritos * disminuddn 
pequena detriglic£ridos 

un poca menos eficaces 

Enfermedad vascular ate- 
rosclerdtica ( prevent ion 
primaria y secundaria) ■ sin- 
dromes coronarios agudos 

Via oral * duration, 12 a 24 h * Efectos 
tdxicos : miopatia, disfuncion hepatica * 
tnteracciones: el metabolismo que 
depende de CVP (3A4,2C9) interacts 
con inhibidores de CVP 

FIBRATOS 

* Fenofibrato, 
gemfibrozilo 

Agonistas del receptor acti- 
vado por el inductor de la 
prolife radon de peraxi- 
somaa (PPAR-o) 

Menor secrecicn de lipoprotei- 
nas de muy baja densidad 
(VLDL) * intensifica la actividad 
de la lipase de lipoproteina ■ 
incrementa la concentration de 
lipoprotein as de alta densidad 
(HD L) 

Hipertrigliceridemia, menor 
nivel de HDL 

Via oral ■ duradon, 3 a 24 h - Efectos tdxi¬ 
cos: miopatia, disfuntion hepatica 

SECUESTRADQRES DEA 

• Colestipol 

* Cofestiramina, to/esew 

□DOS BILIARES 

Se une a acid os biliares en 
bs intestines * evita su 
resordon * incrementa e! 
catabolismo de colesterol■ 
aumenta el numero de 
receptores de LDL 

dam; simibres at colestipol 

Disminuye la concentration de 
LDL 

Increments de la concen¬ 
tration de LDL, efectos toxi- 
cos de digitalicos, y prurito 

Via oral - se ingiere con los atimentos * 
no se absorbe ■ Efectos tdxicos: estre- 
nimtento, distension abdominal ■ inter¬ 
fere con la absorcion de algunos 
formates y vitaminas 

INHIBIDORES Dl LAABS 

* Ezetimiba 

OROON de ESTEROLES 

Bloquea el transportador 

MPCI LI de esteroles en ei 
borde en cepilJo del intes- 
tino 

Inhibe la resordon del coles- 
terol excreta do por la bitis * dis- 
minuye la concentration de 

LDL y fitoste roles 

Incremento de LDL, fitos¬ 
te role mia 

Via oral * du radon de 24 h • Efectos tdxi¬ 
cos: pequena incidencia de disfuncion 
hepatica, miositis 

NIACINA 

* Niacina de liberaddn e 

- Niodna de liberation s 

Disminuye el cata bolls mo 
de apo A1 ■ aminora fa 
secrecidn de VLDL por el 
higado 

xtendida: efecto similar at de la nj 

ostenida /no es iguai a la present 

Incrementa la concentration de 
HDL * disminuyen las concen¬ 
tration es de 1ipoproteina(a) 
[Lp(a)L LDL 

acina corriente 

iddn de liberaddn extendida): es mejc 

Diminution de las concen¬ 
tre do nes de HDL * elevation 
de LDL en pacientes que no 
responden ai tratamiento 
con estatinas o que no son 
tolerantes a las mtsmas 

?r no usar este preparado 

Via oral * grandes dosis * Efectos tdxicos: 
irritation gastrica, hiperemia cutanea, 
pequena incidencia de efectos tdxicos 
en higado ■ puede disminuir la toleran- 
cia a la glucosa 



PREPARACIONES DiSPONIBLES 


DOM 3ft; GtNt-RICO 

DISPONIBi-E COMCflB 

NO MB HE GENERICO 

DtSPONIBLE COMO 


Atidos grascs omega-3 de origen 
marino 

Lovaza 

Niacina, acido nicotinico, 
vitamina 

Solo generico 


Atorva statin a 

Gendrico, Lrpitor 

Pitavastatina 

Livalo 


Coiesevelam 

WelChol 

Pravastatina 

Generico, Pravachoi 


Colestipol 

Gene ri co, Colestid 

Rosuvastatina 

Crestor 


Colestiramina 

Generico, Questran, Prevalite 

Simvastatina 

Generico, Zocor 


Ezetimiba 

Generico, Zetia 

HI TABLETAS COM BIN AD A 5 


Fenofibrato 

Generico, Trieor, Antara, Lofibra 

Ezeti m i ba/s im va sta t \ n a 

Vytorin 


Fluvastatina 

Gemfibrozilo 

Generico, Lescol, Lescol XL 

Generico, Lop id 

Niadna/lovastatina de liberation 
extendida 

Advicor 


Lomitapida 

Lovastatina 

Juxtapid 

Generico, Mevacor, Altropev 

Niacina/simvastatina de liberation 
extendida 

Simcor 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


Este paciente padece hiperlipidemia combinada. Debe conti- 
nuarse el tratamiento con estatinas. Podria ser beneficioso un 
farmaco que reduzca la production de VLDL (niacina o feno- 
fibrato). Aunque la niacina es el farmaco preferido para in¬ 
creme ntar las concentradones de HDL-C y puede reducir las 
concentraciones de Lpfa), podria incrementarse la resistencia 


a la insufina. Puede ser necesaria la adieion de metformina. 
Si no se alcanza el LDL-C ideal, podria incrementarse la dosis 
de estatinas o anadirse ezetimiba. Deben vigil arse las concen¬ 
traciones de creatina cinasa. Los acidos grasos omega-3 de ori- 
gen marino ayudaran a reducir las concentraciones de triglice- 
ridos. 
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Farmacos antiinflamatorios 
no esteroideos, 
antirreumaticos 
modificadores de la 
enfermedad, analgesicos no 
opioides y farmacos usados 
en la gota 


Nabeel H. Borazan, MD, y Daniel E. Furst, MD 


ESTUD10 DE CASO 


Un varon de 48 anos acude a consults por rigidez matutina 
bilateral, asi como dolor con el ejercicio en munecas y rodillas. 
En la exploracion fisica, las artkulaciones estan ligeramente 
inflamadas y no hay datos adirionales de importance. Los es- 
tudios de laboratorio son normales, excepto por una ligera ane¬ 
mia! aumento de la tasa de sedimentacion eritrocitaria y factor 
reumatoide positive. Con el diagnostico de artritis reumatoide, 
se inicia tratamiento con naproxeno, 220 mg cada 12 horas. 
Despues de una semana se increments la dosis a 440 mg cada 


12 horns. Sus sintomas disminuyen con esta ultima dosis pero 
manifiesta pirosis significativa que no se controla con !os anti- 
acidos> por lo que se cambia a celecoxib, 200 mg cada 12 horas 
y con ese esquema se resuelven sus sintomas articulares y de 
pirosis. Dos anos despues regresa por aumento de los sintomas 
articulares. Ahora estan afectados manos, munecas, codos, 
pies y rodillas, y muestran inflamacion, hipertermia y dolor a 
la palpacidn. ^Que opciones terapeuticas deben considerarse 
en este momento? ^Cuales son las posibles compl lead ones? 


ACRONIMOS 


AS 

Espondititis anquilosante 

PA 

Artritis psoriasica 

cox 

Cidooxigenasa 

PJIA 

Artritis idiopatica poliarticuiar 

DIVIARD 

Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad 

RA 

Artritis reumatoide 

IL 

Interleudna 

SJIA 

Artritis idiopatica juvenii sistemica 

JIA 

Artritis idiop^tica juvenif 

SLE 

Lupus entematoso sistemico 

NSAID 

OA 

Farmacos antiinflamatorios no esteroideos 

Osteoartritis 

TNF 

Factor de necrosis tumoral 
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RESPUESTA INMUNITARIA 


L.a respuesta inmunitaria aparece cuando sc act i van cel Lilas inm urti¬ 
carias en respuesta a microorganism os extra nos o sustancias antige- 
nicas liberadas durante la reaction inflamatona aguda o cronica. El 
resultado puede ser nocivo si lleva a la inflamacion cronica sin re- 
solution del proceso lesivo subvacenie (cap. 55). La inilamacion 
cronica involucra la liberation de varias dtocinas y quirmocinas mas 
la interrelation compleja de celukx que poseen actividad immmira- 
ria, El rango completo de enfermedades autoinmunes (p* ej., RA, 
vasculitis* SEE) y trasrornos inflamatorios (p, ej,, gota) derivan de 
ano r m ai i d a d es reJ aci on adas. 

El dano celular vi nail ado con la inflamacion attua sobre las mem- 
branas dc las celuks para que los leucocitos liberen las enzimas lisosb- 
micas: despots sc produce acido araquiddnico a parrir dc compues- 
tos precursors yse sintetizan varios dcosanoides (cap. 18). La via de 
la lipooxigenasa del merabolismo del acido araquiddnico origina leu- 
corrienos, que tienen un efccto quimiotactico poderoso sobre eosi- 
ndfilos, neuirdfdos y macro fagos, y favoreccn la bronco cons tried on 
y aite ratio nes de la permeabilidad vascular. Durante la infkmadbm 
la estimulacidn de las membranas de los neutrofilos produce radica- 
les libres derivados del oxigeno y otras moleculas reacrivas, como el 
perdxido de liidrdgeno y los radicales hidtmilo, interaction de es- 
tas sustancias con el ici do araquiddnico da lugar a La generation de 
productos quimioiitticos que perpetikn el proceso inflamaiorio. 

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS 


El tratamiento de los pacienres con infkmacidn supone dos objeti- 
vos primaries: en primer termino* el alivio dc los smtomas y el man- 
renimienro de la funcidn, que suclen ser las manifest ado nes conti¬ 
nual mas importances del pacieme; en segundo [ermino, la dkminu- 
cion de la pragresidn del dano histico o su detention. En la arrriris 
rcumatoide se urilizan varies indices valid ados., combinados para de- 
finir la respuesta (p. ej., los Disease Activity Index [DAS], American 
College of Rheumatology Response Index [Respuesta ACR]). Estos in¬ 
dices a menudo combinan el dolor e blnchazdn articulares, la res- 
puesca del pacienre y los resultados de los examenes de kboratorio* 
La dlsminuddn de la inflamacion con farmacos antiinflamatorios 
no esteroideos (NSAJD) produce a menudo alivio del dolor por pe- 
riodos significarivos. Mas aun, la mayor parte de los analgesicos no 
opioidcs (acido acetilsalidlico, etc) tiene efectos anti inflamatorios, 
de tal rnanera que su uso para d iratamiento de los trastomos infla- 
marorios agudos y cronicos es apropiado. 

Los gfucocortieoides tambien tienen porentes efectos antiinfla- 
matorios y cuando sc imrodujeron pot primera vez se consideraron 
la ultima respuesta al tratamiento de ia artritis inlkmaroria. Si bien 
bay datos que indican que los cortlcostcroides a dosis bajas pneden 
modificar la enfermedad T la roxicidad vinculada con el tratamiento 
cronieo suele limitar su ucilizadbn. Sin embargo, los glucocorticoi- 
des tienen todavk una funcion esencia! en el traramienio de largo 
plazo de la artritis. 

Otro grupo importance de compuestos sc conoce como farmacos 
antirreumaticos modificadores de la entermedad (DMARD) y 
biologicos (un subgrupo de los DMARD). Estos reducen la inflama- 
cibn, suelen mejorar los sin comas y hacen mas lento el dano oseo re- 
lacionado con la artritis reumatoide. Se tree que modifican mecanis- 


mos inflamatorios mas basicos que los glucoconicoides o los NSAID. 
Tambien pueden ser mas toxicos que los farmacos alrernarivos. 

■ FARMACOS 

ANTIINFLAMATORIOS 
NO ESTEROIDEOS 

L os salicilatos y oiros farmacos similarcs uiilizados para iratar la en- 
fermedad reumawca companen la capacidad de suprimir los signos 
y sintomas dc k inflamacion, incluyendo el dolor; esros farmacos 
tambien ejeroen electos an tip ire tic os. 

Puesco que el acido acetilsalidlico, el NSAJD original, tiene varios 
efectos adversos, se han desarrolkdo muchos oiros en un inrento por 
mejorar k eficacia del acido acetilsalidlico y disminuirsu toxicidad. 

Quimica y farmacocinetica 

Los NSAID se agrupan en varias clases quimicas como se muestraen 
la figiira 36-1 . Esca diversidad quimica representa una amplk varie- 
dad de caracteristicas firmacocinericas (cuadro 36-1). Aunque hay 
muchas diferendas en la cinetica de los NSAJD, rienen algunas pro- 
pkdades generales. Todos, excepto uno de los NSAID, son addos or¬ 
gan icos debiles cuando se adminlstran, con excepcibn de la nabume- 
tona, que es mr pro farm aco de ripo cetona que es metabolizado has- 
ta consrituir el farmaco activo, acido, 

Casi Lodos estos farmacos son bien absorbidos y los ali memos no 
modifican en grado sustancial su biodisponibilidad. La mayor par¬ 
te de los NSAID se degradada de rnanera notoria, algunos por mc- 
canismos de fase J seguidos por mecanismos de lose II y otros solo 
por glucuronizacion di recta (fase II), El me tab oils mo de los NSAID 
ocurre en gran parte a traves de las iamilias de enzimas P450 C\T3A 
o CYP2C en el lugado (cap. 4). En tanto que la excrecion renal es la 
via mas importance de elimination final, casi todos presentan grados 
variables de excrecion y resorcion biliares (dreukeion enterohepa- 
tica). En realidad, el grado de irritacion dc la porcion distal del tubo 
digestivo se corrclaciona con el grade de circuladon enterohepati- 
ca. la mayor parce de los NSAID se unc con intensidad a protefnas 
(-98%), por lo general la albiimlna. Casi todos (p. cj., ibuprofeno, 
ketoprofeno) son mezdas racemicas, en ks cuales uno, el naproxeno, 
se provee como enamiomero aislado y unos cuancos no lienen ccn- 
tro quiral (p. ej., diclofenaco). 

Todos los NSAID pueden cnconirarse en el liquido sinovial des¬ 
pues de su dosificadOn repetida. Aqucllos con semivida breve se 
conservan mas tiempo en las articukdones de que lo que se pre- 
supondna por diehas semlvidas, en canto que los farmacos con semi- 
vidas mayores desaparecen de! liquido sinovial a un ritmo propor- 
cional, 

Farmacodinamica 

La actividad antiinflamatork de los NSAID esta niediada princi- 
palmente por la inhibicion de k biosmtesis de pvostaglandinas (flg* 
36-2). Varios NSAIL9 poseen posibles mecanismos de accion adicio- 
nales que mcluven inhibicibn de la quimiotaxia, regukeion des- 
cendence de la produccion de interleucina l (IL-1), menor produc- 
cion de radicales libres y superdxido e interferencia con los sucesos 
in trace l u la res me di ados por el calcio* El acido acetilsalidlico acedia 
de rnanera irreversible a la ciclooxigenasa (COX) de plaquetas y la 
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Derivado del acido propionico 

COOH 


H 3 C^ 

CH 

H a C^ 

Ibuprofeno 



Derivado del acido pirroleaicanoico 

o ch 3 cook 

crbfr 


Derivado del acido tenilalcanoico 

COOH 

// V// 




CH, 


Tolmetina 


Flurbiprofeno 


Derivado del indol 


COOH 



Indometacina 


Derivado de pirazolona Derivado del acido fenilacetico 



Fenilbutazooa 


Diclofenaco 


FIGURA36-1 


Fenamato 

f 3 

Acido meclofenamico 

Estructuras quimicas de algunos NSAID. 



Qxicam 


Piroxrcam 




Profarmaco del acido naftHacetico 



Nabumetona 


bloquea, en canto que la mayor parce de los NSAID sdectivos de 
COX so n i n bib ido res reve rs i bl es * 

La selectividad para COX-1 s en com pa radon con COX-2, es va¬ 
riable e Incompleta para los NSAID mas antiguos, pero se ban sin¬ 
ce rizado muchos inhibidores selectivos de COX-2* Los inhibido- 
res selectivos de COX-2 no afeccan la fundon plaquetatia a las dosis 
usuales. La cficada de los farmacos select ivos de COX-2 equivale a 
!a de otros NSAID, y pueden mejorar la seguridad gastrointestinal. 
Por otro lado, los inhibidores selectivos de COX-2 pueden aumentar 
la incidencia de edema, hipertensidn y quiza infarco del miocardio* 
Hasra agosto de 2011 T el celecoxib y el menos select! vo, meloxicam, 
eran los unices inhibidores de COX-2 en el mercado estado uni dense. 
El celecoxib dene ima advertentia emiiida por la FDA acerca de los 
riesgos cardiovasculare*. Se ha recomendado revisar las eriquetas de 
todos los NSAID para Induir los riesgos cardiovasculare*. 

Los NSAID atendan la sensibilidad de los vasos sangumeos a la 
bradidnina y la histamina, afectan la produedon de linfodnas por 
los linfodtos T y revierren la vasodilatation de la inflamaridn. En gra- 
dos variables, todos los NSAID mas recientes son analgeskos, anti- 
inflamatorios y antipircticos, y todos (excepto los compuestos selec¬ 
tivos COX-2 y los sallcilatos no acetilados) inhiben la agregacion 
pkquetaria, Los NSAID son irrkantes gastricos y pueden vincukrse 
cambien con ulceras gas tro in res tin ales y hemorragias, aunque el gru- 
po de compuestos mas recientes tiende a caus ar me nos irritacion 
gastrointestinal que el acido acetilsalicihco. La nefrotoxicldad, infor- 
mada para todos los NSAID, se debc en parte a la interferencia con 
la auto regulation del riego sanguineo renal que es regulada por las 
prostaglandin as, Tkmbien puede haber hepatotoxicidad por NSAID. 


Aunque estos fkrmacos inhiben de modo eficaz la Infkmaddn, 
no hay datos de que, a dilerencia de aquellos como el metotrexato, 
agentes biologicos y otros DAL4RD, alteren Ja evoludon de algiin 
trastomo artntico. 

Varios NSAID (incluido el acido acetilsalicilico) parecen reducir 
la incidencia de cancer de colon cuando se consumen en forma croni- 
ca. Varies estudios epidemiologieos ban mostrado una disminudon 
de 50% del riesgo rclativo para esta neoplasia cuando se toman los 
farmacos durante einco arms o mas* No se eonocen del todo los me- 
canismos de este efecto protector. 

Aunque no todos los NSAID tienen aprobacion de !a FDA para 
la variedad completa de enfermedades reumaticas, la mayor parte tal 
vez sea eficaz en la artritis reumatoLde, las espondiloartropatias scro- 
negativas (p. ej M artritis psoriasica y artritis vincukda con la enfer- 
medad Inflamatoria intestinal), la osteoartritis, los sindromes muscu- 
loesquekticos localizados (p* ej., esgulnces y distensiones, lumbai- 
gia) y la gota (excepto la colmetina, que parece in eficaz en esta ultima 
enfermedad). 

Los efecros adversos son en general muy similares para todos los 
NSAID: 

1. Si sterna nervioso central: cefalea, tinnitus, mareo y, rara vez, me¬ 
ningitis aseptica. 

2. Cardiovascular: retencidn de h'quidos, htpertenslon, edema y 
rara vez infarto miocardico e insuflciencia cardiaca congestiva 
(CHE congestive heart failure). 

3. Gastrointcstinalesi dolor abdominal* displasia, nausea, vomito y 
rara vez, ulceras o hemorragias* 
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CDADRO 36-t Propsedades del acido acetilsalicilico 
y algunos otros farmacos 
antiinflamatorios no esteroideoSp 


Farmaco 

Semi¬ 

vida 

(horas) 

Excrecion uri¬ 
naria del farmaco 
sin cambios 

Dosis reconnendada 
como antiinflama¬ 
torio 

Acido 

acetilsaticilico 

0.25 

<2% 

1 200 a 1 500 mg 
cada 8 h 

Celecoxib 

11 

27% 3 

100 a 200 mg 
cada 12 h 

Didofenaco 

LI 

<1% 

50 a 75 mg cada 6 h 

Diftunizal 

*3 

3-9% 

500 mg cada 12 h 

Etodolaco 

6.5 

<1% 

200 a 300 mg cada 6 h 

Fenoprofeno 

2.5 

30% 

600 mg cada 6 h 

Fiurbiprofeno 

3.8 

<1% 

300 mg cada 8 h 

Ibuprofeno 

2 

<1% 

600 mg cada 6 h 

indometacina 

4-5 

16% 

50 a 70 mg cada 8 h 

Ketoprofeno 

f,8 

<1% 

70 mg cada 8 h 

Mefoxicam 

20 

d% 

7.5 a 15 mg diarias 

Mabumetona 4 

26 

1% 

1 000 a 2 000 mg 
cada 6 h 5 

Naproxen o 

14 

<1% 

375 mg cada 12 h 

Oxaprocina 

58 

1-4% 

l 200 a 1 800 mg 
diarios 5 

Piroxicam 

57 

4-10% 

20 mg diarios 5 

Salicilato * 1 * 

2-19 

2-30% 

V£ase la nota 2 

Sulindaco 

8 

7% 

200 mg cada 12 h 

Toimetina 

1 

7% 

400 mg cada 6 h 


1 Principal metabolEto antiinfiamatorro de! addo acetilsaJidlieo, 

2 El salicilato suele administrate en forma de addo acetilsalialico. 

3 Exaecion urinaria total, incluidos los metabolrtos. 

* La nabumetooa es on profarm a co; la semivida y la excreriPn urinaria corresponden a 
so metaboiito activo. 

b Una sola dosis diaria es sufteiente par su semivida prolongada, 

4. Hematologkas: trombocitopenia ocasional, neutropenia o inclu- 
so anemia aplasica. 

5 . Hepaticas; resultados de pruebas de fiinribn hepatka anormales 
y, rara vez, insuficiencia hepatica, 

6. Pulmonares: asm a. 

7. Dermicas: examemas de rodos Los tipos, prurito. 

8. Renales: msuficiencia renal, hiperpotaserma y proteinuria. 

ACIDO ACETILSALICfLICO 

El uso prolongado del acido acetilsalidfico y su disponibilkiad sin 
presertpeibn reducen su eleccidn en comparaddn con Jos NSAJD 
mds redentes. En la actual idad, rara vez se utiliza el acido acerilsalb 
c/lico co mo anriinflamatorio y se re visa solo en terminus de sus efec- 
tos a nti plaque tar ios (p. ep, a dosis de 81 a 325 mg una vez al dia), 

1. Farmacocinetica; El acido saliciUco es un acido organico simple, 

con plC, de 3-0. El preparado farm ac^ Lit ico tiene una pK a de 3.5 

(cuadro 1-3). El acido acetilsalicilico se absorbe como ral y se hi- 


droliza con rapidez (semivida scrica de 15 miuutos) has La acido 
aceiico y salicilato por action de las esterasas en los tejidos y la $an- 
gre >6-5). El salicilato se une de man era no lineal con la ai- 
btimina. La alcalinizacion de la orina aumenta la velocidad de la 
excredo n del salicilaro lib re y sus coniugados bidrosolubles. 

2. Mecanlsmos de accion: El acido acetilsalialico inhibe de ma- 
nera irreversible a la COX pi aq net aria, de tal modo que su efecto 
antiplaquetario dura ocho a 10 dias (la semivida de la pkqueta). 
En orros tejidos, la sincesis de nueva COX susticuye a la enzima 
inactivada, por lo que la dosis ordinaria tiene una duration de 
accion de seis a 12 horas. 

3. Usos dlnicos: El acido acetilsalicilico disminuye la irtcidencia de 
crisis de isquemia cerebral transit or ia, angina i nestable, Lrombosis 
de anerias coronarias con infarto miocardico y trombosis des¬ 
pues de un injerto de derivation de las arterias coronarias (cap. 34). 

4. Los estudios epidemioldgicos sugieren que e! uso a largo plazo del 
acido acetilsalicilico a dosis hajas se vincula con una menor inci- 
dencia de cancer de colon, tal vez relation ada con sus efectos in hi- 
bitorios de COX. 

5. Efectos adversos: Ademas de los freeuenres efectos sectindarios 
antes enumerados, los principales efectos adversos de! acido ace- 
tilsalicilico a dosis anti r torn bo ticas son intoleraficia gastrica y til- 
ccras gastrica y duodenal Hepatotoxicidad, asma, ex an re mas, 
hemorragia gastrointestinal y toxicidad renal rara vez ocurren con 
las dosis anritromboticas. 

6. La accion anti plaquetaria del acido acetilsalicilico comraindica su 
uso en padentes con hemofilia. Si bien antes no se reconiendaba 
durante el embarazo, el acido acetilsalicilico puedc ser uril para 
tratar la preeclampsia-eclampsia. 

SALICILATOS NO ACETILADOS 

Estos Farmacos incluyen a los salidlatos de sodio, salicilico y magne- 
sico dc col in a. Todos los salt cila tos no acetilados son farmacos an¬ 
ti in flam atorios eficaces aunque pueden ser analg^sicos menos efecti- 
vos que el acido acetilsalicilico. Dado que son mucho menos eficaces 
que el acido acetilsalicilico como inhibidores de la COX y no afectan 
la agregacion plaquetaria, pueden ser preferibles cuando es in desea- 
ble la inhibition de COX, por ejemplo, en padentes con asma, aque- 
llos con cendentias hemorragicas e in cl uso quienes presen tan disfiin- 
cion renal (bajo supervision estrecha). 

Los salicilatos no acetilados se administran en dosis hasta de 3 a 
4 g de salicilato al dia y pueden vigilarse mediante deierminaciones 
sericas del salicilato. 

INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA COX-2 

Los inhibidores selectivos de COX-2 o coxibs se desarrollaron en un 
intento por inhibit la sintesis de prostaglandinas por la isoenzima 
COX-2 indudda en sitios de inflaniacion sin afectar la accion de Ja 
isoenzima COX-1 constitutiva que se encuentra en el mbo digesci- 
vo, rinones y plaquetas. Los inhibidores de COX-2 a las dosis usua- 
les no tiene n efecto sobre la agregacion plaquetaria, que es media da 
por el tromboxano producido por la isoenzima COX-1. Por el con¬ 
tra rio, inhiben la sfntesis de prostaciclina medlada por COX-2 en el 
endotelio vascular. Como resultado, los inhibidores de COX-2 no 
ofrecen los efectos cardio protect ores de los NSAJD no selectivos. Las 
dosis recomendadas de inhibidores de COX-2 causan toxicidad re- 
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FIGURA 36-2 Mediadores prostanoides derivados. del addo araquidonico y sitios de accion farmacologica. ASA r addo acetilsalicflico; LT, leuto- 
trieno; NSAID, farmaco antiinflamatono no esteroideo. 


O 

II 

C—OH 
-O—C —CH 3 

II 

Acido acetiisalicilico O 



O 

II 

-c— o —m 

-OH 

Salicilato de sodio 



Conjugacion con 
acido glucuronico 


Ester y eter 
glucuronidos 



HO—C-CH 3 

Acido acetico 


Conjugacion 


Oxidation 

con glicina . 

r 


O 

H 


A II 

i i 

t A 



C—W-CH 2 -COOH 

OH 

Acido salicilurico 


Salicilato 
lib re 


HQ- 


O 

ii 

C—OH 
OH 

Acido gentislco 

( 1 %) 



FIGURA 36-3 Estructura y metabolismo de los salldlatOS, (Modificado y reproducido con autorizatidn de Meyers FH, jawetz E r Goldfien A: Review of Medical 
Pharmacology , 7th ed, McGraw Hill, i960.) 
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nat similar a la vincukda con los NS AID habitudes. Los dams clini- 
cos sugieren una mayor incidenck de episodios rrombdticos cardio- 
vasculares rekcionados con inhibidores de COX-2, camo rofecoxib 
y vaJdecoxib, por lo que fueron rerirados del mere ado. 

Celecoxib 

El celecoxib es un inhibidor de COX-2, casi 10 a 20 veces mas selec- 
rivo para esra respecto de COX-1. En d cuadro 36-1 se uiduyen con- 
sideradones farmacocmeticas y posolbgicas. 

FJ celecoxib se vincula con menos ulceras detectadas por endos- 
copia que casi todos los demos NSAID. Puesto que se Lrata de una 
sulfonamida. d celecoxib puede causa r exantema, No afecta kagre- 
gacibn plaque tar i a a las dosis regulates, lnteractua de modo ocasio- 
nal con la warfarina, como seria de esperar de un farmato que se de- 
grada a reaves de k CYP2C9. Los efectos adversos son los mi&mos ya 
senakdos para los otros NSA1D. 


Celecoxib 

Meloxicam 

El meloxicam es una enolcarboxamida reladonada con el piroxicam 
que inhibe de man era p referenda! a k COX-2 respecto de la COX-1 , 
en particular la dosis de 7.5 mg/dia que es su dosis terapeutica mas 
baja. No es tan selective como el celecoxib y puede considerate “pre- 
ferenciaE mas que £ altamente 1 ’ selective. Se vincula con menos sm- 
tomas gasrrointestinales y complicaciones cl in teas que el piroxicam, 
diclofenaco y naproxeno, De manera similar, d meloxicam Inhibe la 
smtesis de tromboxano A 2 , pero incluso a dosis supratmpeuticas ese 
bloqueo no alcanza cifras que causen disminucion de la fund bn pk- 
queraria in vivo (veanse antes los efectos ad versos com ones), 

INHIBIDORES NO SELECTIVOS 
DE LA COX* 


Diclofenaco 

El diclofenaco es un derivado dd addo fenilacetico rekuvamenie no 
selective como inhibidor de la COX, Sus caractensticas farmacoci- 
neticas y dosificacion se induyen en el cuadro 36-L 

Puede prodticir ulcera gastrointestinal con menor frecucncia que 
otros NS AID. Un prtparado que combi na el diclofenaco yd mi¬ 
soprostol disminuye las ulceras gas croimest inales alias, pero puede 
ocasionar diarrea, Otra combinacibn de diclofenaco y omeprazol ram- 
blen fue eficaz con rekdbn a la prevencibn de k bemorragia recu¬ 
rrence, pero los efectos adversos renales fueron comunes en los pa- 
dentes de alto riesgo, El diclofenaco (156 mg/dia) parece alcerar d 


Fscan listados alfabciicameiuc. 


riego sangumeo renal y la tasa de filtracibn glomerular. La elevadon 
de las ami no transfer asas sericas ocurre mas a menudo con este furma- 
co que con otros NSA1D. 

Se recomienda un prepamdo oftalmico al 0*1% para la preven- 
cibn de la infkmadbn oftalmica posoperatoria y se puede usar des¬ 
pues de la implantation de lenies intraoculares y la correcdbn qul- 
ruxgica dd estrabismo* Un gel topico que con tiene diclofenaco al 
3% es eficaz para las queratosis sokres. El diclofenaco en forma de 
supositorio rectal puede utilizarse para k analgesia preventiva v k 
nausea posoperatorias. En Europa, cl diclofenaco tambien esta dis- 
ponible como enjuague bucal y para administradon intramuscular. 

Diflunisal 

Aunque ei dillunisal se deriva del acido salicilico no se degrada hasra 
acido salidlico o salieikto. Tiene un cido emzerohcpatico con reab- 
sorcibn dc su metabolite glucuronido, seguido por fragmentation dd 
glucurbnido para liberal de nueva cuenta la molecula activa. El diflu- 
nisal esta sujeto al mecaboLismo limltado por la capacidad, con >semi- 
vidas sericas a varias dosis que se aproximan a las correspondientes 
de los salieiktos (cuadro 36-1), En la artritis reumatoidc, la dosis re- 
comendada es de 500 a 1 000 mg diarias dividida en dos tomas, Se 
ha informado que es en particular eficaz para c! dolor del cancer con 
metastasis bseas y para el control de! dolor en la cirugia odontolbgica 
(dd tercer molar). Un ungtiento oral de diflunisal al 2% tiene urili- 
dad cl mica como analgesico para las lestones orales dolorosas. 

Su depuracion depende de la funcion renal, asf como del metabo- 
lismo hepatico y por canto las dosis del diflunisal deben limitarse en 
sujetos con da no renal significative. 

Etodolaco 

El etodolaco es un derivado raeemito del acido acetico con una se¬ 
mi vida intermedia (cuadro 36-1), La dosis analgesicade etodolaco es 
de 200 a 400 mg ires o cuatro veces al dia* L^a dosis recomendada cn 
osteoartritis y artritis reumatoidc e> de 300 mg cada ocho o cada 12 
horas, hasia un maxi mo dc 500 mg cada 12 horas al inicio, seguido 
de una dosis de mamenimicnto de 600 mg/dia. 

Flurbiprofeno 

FJ flurbiprofeno es un derivado del acido propionico con un mecanis- 
mo dc accibn cal vez mas complejo que el de otros NSAJD. Su enan- 
ciomero (i)(—) inhibe dc manera no selectiva a la COX, pero se ha 
demosirado cn tejidos de rata que tambien afecta k sin tests del fac¬ 
tor de necrosis tumoral Ot (TNF-Ot) y el bxido nftrico* El metabolismo 
hepatico es amplio, sus cnantibmeros (/?)(+) y (5)(-) se degradan de 
manera diferentc y no presenta conversion del centre dc simetrk. Tie¬ 
ne circuladbn ertterohepdfica* 

El flurbiprofeno nunbien esta disponible como formula oftalmica 
tbpica para la inhibicion dela miosis transoperatoria. FJ llurbEprofe- 
no intravenoso es eficaz para la analgesia perioperatoria en k cirugia 
menor de oido* cuello y nariz, y en forma de trocisco para la faringitis- 

Aunque su perfil de efectos adversos es similar al de otros NSA1D, 
en casi todos tos aspectos el flurbiproleno tambien se vincula rara vez 
con ngidez en meda dcncada, ataxia, temblor y miodonias, 

Ibuprofeno 

El ibuprofeno es un derivado simple del acido fenilpropionico (tig. 
36-1). A dosis de casi 2 400 mg diaries, el ibuprofeno es equivalent* 
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a 4 g de acido acettlsalidlico en su efecto antiinflamatorio. Sus carac- 
teristicas farmacorineticas se induyen en el cuadro 36-1 * 

El ibuprofeno oral se prescribe a menudo a dosis mis bajas 
(<2 400 mg/dia), con las que tiene eficacia analgesica pero no anti- 
in flamatori a. Esca disponible sin receta en la forma de dosis baja con 
varios nombres comerciales, 

El ibuprofeno per via oral e in crave nosa es eficaz para el derre 
del conducto arterioso permeable en recien nacidos prematures, con 
casi la misrna eficacia y seguridad que la indometacina. Un pre- 
parado topico en crema parece absorberse a craves de la aponeuro¬ 
sis y d musculo; la crema de Ibuprofeno foe mas eficaz que la cre¬ 
ma de placebo en el rratamienro de la osreoartritis primaria de La 
rod ilia. Un preparado en gel liquido de ibuprofeno (400 mg) pro- 
vee alivio rapido y buena eficacia global en el dolor dental posqui- 
rurgico. 

En comparacibn con la indometacina, el ibuprofeno reduce me- 
nos d gasro urmario y tambien causa ana menor rerencibn de h'qui- 
dos. El farmaco esta relativauieme comraindicado en individuos con 
polipos nasales, angioedema y reactividad bmncoespasticaanLe d ad- 
do acetilsalicilieo. Se han comunicado meningitis asepdea (en par¬ 
ticular en padenres con lupus eritematoso sistcniico) y retention de 
liquidos- La administraciun con com name de ibuprofeno y acido 
acedlsalicilico antagoniza la inhibicion pkquetaria irreversible in- 
ducida poreste ultimo, En consecuenck, el tratamiento con ibupro¬ 
feno en pad ernes con mayor riesgo cardiovascular puede limitar los 
efcctos de cardioprotecdbn del acido acedlsalicilico, E! uso dd ibu' 
profeno de manera concomitance con acido acedlsalicilico puede dis- 
minulr el efecto antiinflamatorio total. Los efectos ad versos frecuen- 
tes se mencionaron anteriormente; los efectos hematologicos raros 
induyen agranulocitosis y anemia aplasica. 

Indometacina 

La indometacina, intro ducida en 1963, es un derivado indblico (fig. 
36-1), Se ttata de un porente inhibidor no selective de la COX y 
tambien puede inhibit a las fbsfolipasas A y C, aminorar k migration 
de neu trod los y reducir la proliferation de 1 in foci tosT y B. 

La indometacina difiere en cierta medida de otros NSAID 
en cuanto a sus indicaciones y efectos toxicos. Se ha empleado para 
acelerar el derre del conducto arterioso permeable. La indometaci- 
na se ha induido en numerosos esmdios pequenos o sin grupo tes- 
tigo para muchos trastornos ad i cion ales, entre el los el sindrome de 
Sweet, artritis reumatoide juvenil, pleuresk, sindrome nefrotico, 
diabetes insipida, vasculitis urucariforme, dolor posterior a la epi- 
siotoima y la profilaxia de la osificacion heterotopica en las arcro- 
pkstks. 

Un preparado ofialmico parece eficaz para La infkmacion con- 
junrival y reduccidn del dolor despucs de la abrasion corneal trau¬ 
matica, La in flam ad on gingival dismmuye despues de la administra- 
cidn de indometacina en enjuaguc bucaL Las inyecciones epidurales 
pmducen alivio del dolor similar al alcanzado con la metiIpredniso- 
Iona cn e! sindrome poslaminecromia. 

A las dosis habituales, la indometacina riene Jos efectos secunda- 
rios comunes ya sehalados. Los efectos gastrointestinales pueden 
incluir pancreatitis. Casi 15 a 25% de los padenres experimenta ce- 
faleay puede vincularse con mareo, confusion y depresion. Tambien 
se ha observado necrosis papikr renal. Se han notificado varias inter- 
acciones con otros farmacos (cap. 66). 


Ketoprofeno 

El kero profeno es un derivado del acido propionico que inhibe tanto 
a la COX (de manera no selectiva) como a la lipooxigenasa. Sus ca~ 
raaeristicas farmaco cineticas se induyen en el cuadro 36-1. La ad¬ 
ministration concomitame de probenecid eleva la cifra del ketopro¬ 
feno y prolonga su semivida plasmatica. 

La eficacia de ketoprofeno a dosis de 100 a 300 mg/dia es equiva¬ 
lence a la de otros NSAID, Sus principles efectos adversos ocurren 
en el tubo digestive y el sistema nervioso central (vean.se antes los 
efectos ad versos comunes). 

Nabumetona 

La nabumetona es el unico NSAID no acido que se encuentra en 
uso hoy en dk; se administra como un profarmaco del grupo de ks 
cetonas (fig. 36-1) y tiene una es tract ura similar a k del naproxe- 
no. Su semivida mayor de 24 boras (cuadro 36-1) permite k dosifi- 
cacidn de una vez al dk y no parece presentar circukcidn enterohe- 
pattca. El dario renal produce una duplication de su semivida y un 
incremento de 30% de la superficie bajo la curva. 

Sus propiedades son muy simikres a las de otros NSAID, antique 
puede set mas lesiva para el es tom ago. For desgracia, suelen reque- 
rirse dosis altas (p, ej., 1 500 a 2 000 mg/dia) y es un farmaco muy 
costoso. Como el naproxeno, se ha comunicado que k nabumetona 
provnea pseudoporfiria y fotosensibilidad en algunos padentes. 

Naproxeno 

El naproxeno es un derivado del acido nahilpropionico. Es el unico 
NSAID actual disponible en el mercado como enamibmero solo. La 
fracdon libre del naproxeno es mucho mayor en mujeres que en 
hombres, pero su semivida es similar cn am bos sexos (cuadro 36-1). El 
naproxeno es eficaz para ks i ndicaciones reumatologicas comunes y 
esta disponible en formtikeion de liberadon prolongada, como sus¬ 
pension oral y para vent a sin prescription medica. Tambien se dispo¬ 
ne de un preparado topico y una solution obilmica. 

La incidencia de hemorragia digestiva alta con ks presetitaciones 
que no requieren prescripcion es baja, pero es el doble respecco dc la 
correspondiente del ibuprofeno (tal vez por un efecto posoldgito). 
Se han comunicado casos raros de neumonitis alergica, vasculitis leu- 
codtoclastica y pseudoporfiria. ast como los efectos adversos comunes 
de los NSAID. 

Oxaprocina 

La oxaprocina es otto NSAID derivado dd acido propionico, que tie¬ 
ne su principal diferenda respecco de otros miembros dd subgru- 
po por su semivida muy prolongada (50 a 60 h), como se senak en 
el cuadro 36-1, si bien la oxaprocina no muestra circukcidn ente- 
rohepatica. Posee actividad uricosurica leve. El farmaco proportio¬ 
ns los mismos benefidos y tiene los mismos riesgos que los otros 
NSAID. 

Piroxicam 

El piroxicam, un oxicani (fig. 36-1), es un inhibidor no selectivo de 
k COX que a concenttadones elevadas inhibe k migracidn de los 
Jeucocitos polimorfonudeares, aminora k produccidn de radicales 
de oxigeno v de prime k fun cion Imfodtlca, Su semivida prolongada 
(cuadro 36-1) permite dosificarlo una vez al dia. 
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EJ piroxLcam se puede emplear para hs indicadones reumaricas 
habituales. Cuando sc utiliza a dosis mayo res de 20 mg/dia miles tra 
una mayor incidencia de ulcera peprica y hemorragia del tubo diges- 
tivo; los estudios epidemioJbgicos sugieren que este riesgo es hasta 
9.5 veces mayor respecto de otros NSAID (veanse antes los efectos 
adversos comunes), 

Sulindaco 

El sulindaco es on pmfarmaeo sulfoxide) con mctabolismo reversible 
Itacia d metabolite) activo T sulturo T que se excreta en la bibs y despues 
se reabsorbe en el intestino, El ciclo cmerohepatico pro long a k du- 
radon de accibn hasta 12a 16 horas. 

Ademas de sus indicaciones en entermedades reumaticas, el suJin- 
daco suprime la poliposis intestinal familiar y puede inhibit la apa- 
ricibn de cancer de colon, mama y prostata en humanos, Entre las 
reacciones adversas mas graves se han observado el smdrome de 
Stevens-Johnsoru necrolisis epidermica, crombodtopenia, agranulo- 
ritosis y smdrome nefrotico. En ocasiones se fe lia relacionado con 
dano colestitico del h fgado. 

Tolmetina 

La tolmetina es un inhibidor no selectivo de la COX con una semi- 
vlda breve (una a dos boras) y no se usa con frecuencta. Es ineficaz 
(por motives desconocidos) en d cratamiento de la gota. 

Otros NSAID 

Rara vez se usan azapropazona, carpofreno, meclofenamato y te- 
noxicam, por lo que no se reyisan aqui. 

SELECCIONDE NSAID 

Todos los NSAID, induido el addo acetilsalicilico, tienen eficacia 
casi equivalence, con algunas excepciones; la tolmetina no pareee efi- 
caz para la gota y el acido acetikalicilko es menos eficaz que otros 
NSAID (p, ej., indomecacina) para k espondilkis anquilosante, 

Asi, los NSAID rienden a dtferenciarse con base en su toxiddad 
y rekeion costo-benefido. Por ejemplo, los efectos secundarios gas- 
rrointesrinales y renales del ketorolaco limitan su uso. Algunas en- 
cuestas sugieren que la indometacina o k tolmetina son los NSAJD 
vinculados con la maxima toxiddad, en canto que el salsalato, el aci¬ 
do acecilsalidlico y el ibuprofeno son los menos toxicos. En cste ana- 
lisis no se incluyen los inhibidores sclectivos de k COX-2. 

Para padentes con msufidenda renal td vez los me j ores scan los 
salkilatos no acetilados. El diclofcnaco y el sulindaco se vinculan con 
mas anomalias en las pruebas de funcion hepadca que otros NSAID. 
El cdecoxib, inhibidor selective de La COX-2 relarivamente costoso, 
es quizii el mas seguro para padentes con alto riesgo de hemorragia 
gastrointestinal, pero puede tenex un riesgo mayor de toxiddad car¬ 
diovascular. El celecoxib o un NSAID no selectivo combinado con 
omcprazol o misoprostol pueden resultar apropkdos en personas 
con riesgo elevado de hemorragia del tubo digestive, Eji esta subpo- 
blacion son rentable^ a pesar de su elevado precio. 

Por tanto, la selection de un NSAID requiere ponderar eficaria, 
rentabihdad* segtsridad y numcrosos facto res i ndividuales (p. ej., otros 
farmacos qtte se utilizam enfermedades concomi [antes, cumplim Len¬ 
to* eoberiura por seguros medicos), de tal manera que no hay un ma¬ 


jor NSAID para todos los padentes. No obstante, puede haber uno 
o dos NSAID que resulten mejorcs para una persona espeedtea. 

■ FARMACOS ANTIRREUMATICOS 
MODIFICADORES DE LA 
ENFERMEDAD 

La artritis reumatoide es una enkrmedad in muni tarn progresiva que 
causa efectos sistemicos signiiicativos, acorta la vida y reduce Ja mo- 
vilidad y k cal i dad de vida. Se ba puesto gran in teres en cocontmi 
traramientos que pod nan detener (o al menos hacer mis lenta) k pro- 
gresidn aJ modificar la enfermedad misma, Los efectos de los tra ta¬ 
rn ientos modificadores de k enfermedad pueden to mar dos semanas 
a seis meses para q ue sc Eagan evidentes en la cl mica, 

Estos c r a tam i e n tos incl uye n f &r m acos arttir re u m a ti cos modi Pica- 
dores de la enfermedad, biologicos y no bioldgicos (que por lo gene¬ 
ral reciben la designacion de i( DMARD”). Los farmacos no biologicos 
incluyen moleculas pequenas como metotrexavo, azatioprina, doro- 
quina, hidroxicloroquina, cidofosfamida, dclosporina, lellurLomida, 
micofenokto mofetilo y sulfasalazina, El tofacitinib, aunque comer- 
cializado como farmaco bioldgico, en realidad es un DMARD no 
biologico bien tolerado. Las sales de oro, que durante aigun dempo 
se utilizaron ampllamente, ya no se retomiendan por sns efectos toxi- 
cos significativos y su dlcacia cuestionable, Los farmacos biologicos 
son agenres terapeudeos de molecuks grandes, por lo general protei- 
nas, que se producen con tecnologia de DNA recombi nance. Los 
DMARD biologicos aprobados para art rids reumatotde incluyen: 
un com puesto bioldgico moduiadorde los linfocitosT (abataccpt), un 
farmaco titotdxico para linfocitos B (Htuximab), un andcuerpo con¬ 
tra los receptores de 1L-6 (tocilizumab) y farmacos inhibidores de 
1L-1 (anakinra, rilonacepi, canakimimab) y farmacos antagonists 
de TNF-a (dneo farmacos), 

Los DMARD de moleculas pequefias y los productos biologicos 
se revisan en seguida, independientemente de su origen. 

ABATACEPT 

1. Mecanisnio de accion. El abatacepr es un regulador de coestimu- 
lacion que inhibe la aedvadon de las celulas T (cap. 55). Despues 
de que una celula T se ha relacionado con una celula presentado- 
ra dc antigeno (APC), sc entire una senal por CD28 sabre k ce- 
luk T que interacted con CD80 o CD86 de la APC T lo que acti¬ 
ve a la celula T, El abarace.pt (que contiene el ligando endogeno 
CTLA-4) se une a CD80 y CD86 e inhibe asi k union a CD28 
e impide k activacion de las celulas T, 

2, Farmacocinetica. La dosis recomendada de abatacepc para el tra' 
tarn i unto de padentes adultos con art rids reumatoide es de tres 
dosis imravenosas en goteo de “induedbn” (dia 0, semana 2 y se^ 
mana4)» seguido de admintstraciones una vez al mes. La dosis se 
basa en el peso corporal; los padentes con peso inferior a 60 kg 
reciben 500 mg, aquellos con 60 a 100 kg reciben 750 nig y de 
mas de 100 kg reciben 1 000 mg, El abatacept tam bien se encuen- 
tra disponible como preparadon subcutanea, la cual se adrni- 
nisrra en dosis de 125 mg subcutaneos una vez por semana. 

La J! A tam bien puede tratarse con abatacept, con un esquema 
de induedbn en el dfa 0, semana 2 y semana 4, seguida de admi- 
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nisrracion iutravenosa cada cuatro semanas. 1 ,a dosis reeomenda- 
da para pacientes de seis a 17 alios de edad y peso inferior a 75 kg 
es dc 10 mg/kg, mien eras que aqueUos con peso de 75 kg o mas 
reciben dosis intmvenosas de aduho a cifras maxim as sin exceder 
1 000 mg. semivida terminal en suero es de 13 a 16 dfas. La admi- 
niscracion si mu) tinea de metorrexaco, NSAID y corticosteroides 
no influye en la elimmacion de abatacept. 

La mayoria de los pacientes responde al abatacept en 12 a 16 
semanas despues del inicio del tratamiento; sin embargo, algunos 
pacientes pueden responder en dos a cuatro semanas. Un estudio 
demostro equiValencia enire el addimumab y abatacept, 

3. Indicaciofies. El abatacept puede ULilizarse como monotcrapia o 
en combination con metotrexato u otros DMARD en pacientes 
con an rim reumatoide grave o PJtA grave. Se ha aprobado en 
erapas tempranas de artritis reumatoide y en pacientes no expues- 
tos a metotrexato. 

4. Efectos sccundarios, Fxiste un ligero mcremento en el riesgo de 
infeccidn (al igual que con otros DMARD biologicos), predomi- 
nantemente de vtas respirator ills alms. No se recomienda el use 
simukineo con antagonisms de TNF-a o can orros pmductos 
biologicos por el incremento en la inddencia de mfecciones gra¬ 
ves. Todos los pacientes deben ser sometidos a deteccibn para tu¬ 
berculosis laiente y hepatitis viral antes de iniciar el farmaco. Debc 
evitarse la administration de vacunas de virus vivos en pacientes 
que reciben abatacept y hasta ties meses despues de interrumpir 
dicho farmaco. Se han comunicado reacciones relacionadas con 
ia administradon en solution y las de hipersensibilidad, que in- 
cluyen anafilaxia, pero son rams. Es infrecuente la formation de 
anticuerpos contra abatacept f<5%) y no dene efecto sobre los 
resultados clinicos. Cuando se utiliza d abaracept quiza aumenta 
el numero de linfomas, pero no d de otros rum ores malignos. 

AZATIOPRINA 


L Mecaitismo de action, Es un DMARD sinteiico no biologico 
que actua a traves de su principal metabolito, la 6-tioguanina, que 
supreme la smtesis del acido mosinico, U funcion de las cdulas B 
y T la produccion de inmunoglobulinas y la secretion de inter- 
leueina 2 (cap. 55), 

2. Farmacocinetica. Se puede administrar por via oral o parenteral y 
su metabolismo es bimodal en los humanos: quienes uenen meta- 
boltsmo rapido eliminan el farmaco cuatro vetes mas rapido que 
los de metabolismo lento. La produccion de 6-iioguanina depende 
dc la rransferasa de metilo de tiopurina (TPMT) y los pacientes 
con actividad baja o ausente de TPMT (0.3% de la poblacidn) tie- 
nen un riesgo en especial alto de mielosupresibn por las concen- 
t rati ones excesivas del farmaco original si no se ajusra la dosis. 

3. Indicaeiones. La azatioprina se ha aprobado para su uso cn artri¬ 
tis reumatoide en dosis de 2 mg/kg/d fa. Tambien se utiliza para 
la prevention de rechazo del trasplante renal en combinacion con 
otros inmunodepresores. Estudios dinicos con grupo testigo ban 
demostrado eficacia en PA, artritis reactiva, polimtositis, lupus 
eritematoso sistemico y en el mantenimiento de la remision en 
casos de vasculitis y enfermedad de Behcet. La azatioprina tarn- 
bien se utiliza en esderodermia; sin embargo, en un estudio se en- 
contra que era menos eficaz que la cidofosfamida para controlar 
la progresion de la neumopatla por esderodermia. 


4. Efectos adversos. La toxicidad de h azatioprina incluye supre- 
sion de la mednla osea, trastornos gastrointestinales v cierto au- 
mento del riesgo de infection. Como se senala en d capitulo 55, 
los linfomas pueden au men tar con el consume de la azatioprina. 
Rara vcz la fiebre, exantema y hepatotoxicidad senalan reacciones 
alergicas agudas. 

CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA 

1. Mecamsmo de aedbn. La cloroquina y la hidroxidoroquina se 
tuilizan sobre todo en d pdudismo (cap. 52) y las enfermedades 
rcu mat teas. Se ban propuesto los siguiemes mecanismos: supre- 
sion de la respues la de ImfccitosT a los mitbgenos, inbibicibn de 
la quimiotaxia de leucocitos, estabiiizacion dc enzimas lisosomb 
eiis, procesamiento a traves del receptor Fc, Inhibicion de la sm¬ 
tesis de DNA y RNA, y atmpamiento de los radicales libres. 

2. Farmacocinetica. Los antipaludicos se absorben con rapidezy se 
unen en 50% a las protdnas en d plasma. Tienen union conside¬ 
rable a los tejidos, en particular los tejldos que con tienen metani- 
na, como los ojos. Los iarmacos se desaminan en d lugado y pro- 
sen tan ima semivida de eliminadon en sangre hasta de 45 dias. 

3. Itidicaciones. Los anripaludicos se ban aprobado para la artritis 
reumatoide, pero no se consideran DMARD muy eficaces. La do¬ 
sis de carga puede incrementar la tasa de respuestas. No existe evi- 
dencia de que cstos compuestos altenen la lesion osea en casos de 
a rtritis reumatoide a las dosis h abs males (hasra 6,4 mg/kg/d ia pa¬ 
ra la hidroxidoroquina o 200 mg/dta para la cloroquina). Por lo 
general sc necesitan tres a seis meses para obtener una respuesra. 
Los antipaludicos se uulizan muy a menudo en lupus eritemato¬ 
so sistemico porque disminuyen la mortaJidad y las manifesta- 
ciones cutaneas, la serositis y el dolor articular que acompaha a la 
enfermedad. Tambien se ha urilizado en sindrome de Sjogren, 

4. Efectos adversos. Puede ocurrir toxicidad ocular (cap. 52), que 
suele presentarse a dosis mayores de 250 mg/dia de cloroquina y 
6.4 mg/kg/dfa de hidroxidoroquina; rara vez con dosis me no res. 
No obstante, se recomienda la vigilancia oftalmolbgica cada 12 
meses. Otros efectos toxicos incluyen dispepsia, nausea, vomito, 
dolor abdominal, exantema y pesadillas. Estos farmacos parecen 
rdativamente seguros durante d embarazo. 

CICLOFOSFAMIDA 

L Mecanismo de accibn^ La cidofosfamida es un DMARD sin- 
tetico no biologico. Su principal metabolito active es la mostaza 
de fosforamida, que dene enlaces cruzados con el DNA y evita 
la replication cdular, Su prime la funcion de cel u las T y B en 30 
a 40%. La supresion de las celulas T sc rdaciona con la respucsta 
cl mica en las enfermedades reumiticas. Su farmacocinetica y to- 
xietdad se revisan en el capitulo 54. 

2. Iftdicaciones. La cidofosfamida se uuliza de man era regular en 
dosis de 2 mg/kg/dia para el tratamiento del lupus eritematoso 
sistemico, vasculitis, granulomatosis de Wegener y otras enferme¬ 
dades reumaticas graves. 

CICLOSPORINA 

). Mccanismo de accion, La ciclosporina es un peprido andbiotico, 
pero se considera un DMARD no biologico. Mediante la rcgula- 
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don de la trauscripcitin genica, la dclosporina inhibe la pro¬ 
duction de los receptores de 1L- L 1 L-2 y, de modo secundario, su- 
prime la interaction entre las celulas T y los macrofagos, ari como 
la capacidad de r£$puesta de las celulas T (cap* 55). Tambidn se 
afecta la funcidn de la celula B dependiente de la celula T. 

2. Far maco cine tica, La absorcion de la dclosporina es incompleta 
y aigo erratica, si bien la presentation en rrdcroemulsibn mejora 
su consistcntia y provee una biodisponibilidad de 20 a 30%, LI 
jugo de coronja iiicrementa la biodisponibilidad de la eidosporb 
na hasta en 62%, La CYP3A degrada a dclosporina y, en come- 
cuencia, esta sujeta a un gran numero de mteracciones farmaco- 
idgicas (caps. 55 y 66), 

3. Indkariones* Se ha aprobado la utilization de la dclosporina 
para la artritis reumatoide y retarda la aparicion de nuevas erosio- 
nes oseas* So dosis usual es de 3 a 5 mg/kg/dia dividida en dos 
tomas. Los informed empiricos sugicren que podria ser util en el 
lupus eritematoso sistemico, polimicsitis, dermatomiositis, gra¬ 
nulomatosis de Wegener y artriris cronica juvenil, 

4. Efectos ad versos. Son predecibles leucopenia* trombodtopenia 
y, en menor grado, anemia. Las do.sis elevadas son cardiotoxicas y 
despues de la administration cronica de dosis anrirreumaticas se 
han observado algunos casos de esterilidad, sobre todo en muje- 
res. El cancer vesical es raro pero se debe vigilar, induso cinco 
arias despues de imcrrumpir la administration, 

LEFLUNOMIDA 

1- Mecanismo de action. La leflunomida, otro DMARD no biolo- 
gico, presents conversion rapida canto en el intestino como en e! 
plasma a su metabolite activo, A77-1726, que inhibe a la deshi- 
drogenasa de dihidroorotate y llevaa b disnainution de la sfneesis 
de ribnnudedudos y la detention de las celulas estimuladas en la 
fase G| del clclo celular. En consecucncia, la leflunomida inhibe 
la proliferation de las celulas T y la production de autoanticuer- 
pos pot las celulas B. Los efectos secondaries incluyen aumen- 
tos del mRNA del receptor de interleudna 10, diminution del 
m 1LN A del receptor del tipo A de intcrleucma 8 v una menor ac- 
ti vac ion del factor KB nuclear dependiente deTNF-Cl (TNF-kB). 

2. Farmacocineticit. La leflunomida se absorbe por completo desde 
el intestine y tiene una semivida plasmatica de 19 dias. Su meta¬ 
bolite active, el A77-1726, tiene casi la misrna semivida v presen- 
ta recirculation enterohepatica. La colestiramina pnede aumentar 
la excretion de la leflunomida e incrementa su depuration total 
cercana a 50 por c ten to. 

3. Indicaciones. La leflunomida es tan efkaz como eJ metotrexato 
en la artritis reumatoide, induida la Inhibition del dano 6seo. En 
un estudio, el tratamienro combinado con metotrexato y lefluno¬ 
mida produjo una respuesca de 46.2% de ACR20, en compara- 
ci6n con 19,5% en paciences que recibieron solo metotrexato. 

4. Efectos adversos. Ocurre diarrea en casi 25% de los sujetos que 
reriben leflunomida, aunque solo airededor de 3 a 5% de los 
padenres interrumpe k administracidn del farmaco por ese efec- 
to. Tambien se observa devacion de las enzimas bcpaticas. Ambos 
efectos puedeji reducirse por decremento de la dosis de Idluno- 
mida. Otros efectos ad versos vinculados con la leflunomida son 
alopecia Icve, aumemo de peso y elevacion de la presion arterial. 
Rara vez ocurren leucopenia y trombocitopenia. Esta contraindi- 
cada en cl embarazo. 


METOTREXATO 


El metotrexato, un antimetabolito sinterico no bioJ6gico> es consi- 
detado como e! DMARD ideal para traiar la artritis reumatoide y se 
indica en 50 a 70% de los pacientes. Es acrivo en ese trastomo a 
dosis mucho menores que las necesarias para la quimioterapia del 
cancer (cap, 54). 

L Mecanismo de accion. El principal mecanismo de action del 
metotrexato a las dosis bajas usadas en enfermedades reumaricas 
tal vez se rdaciona con la inhibicidn de. la s intents a de timidiJato 
y transformiLisa de ribonucleoridos aminoimidazolcarboxamida 
(A1CAR). La AICAR, que se acumula dencro de la celula, inhi¬ 
be en forma competitiva a la AMP desaminasa, lo que provoca 
acumulacidn de AiVIR Ei AiMP se libera y convierte en adenosina 
luera de la celula, que es un inliibidor po rente de la in flam acton. 
Como resiiltado, se suprimen las funciones inflamatorks de los 
neutrdfilos, maerdfagos* celulas den dr ft teas y linfodtos. El meto¬ 
trexato Liene efectos secondaries sobre la quimiotaxia de los poli- 
mo rfo nude a res. Hay a I gun e tec to sobre lo reductasa dc dihid.ro- 
foiato y esto afecta la funcidn de los Imtodtos y macrofagos, pero 
no es su principal mecanismo de accion. El metotrexato tiene efec- 
tos inhlbirorios directos sobre la proliferacion y estimula la apopto¬ 
sis en cdulas inrminitafias que participan en el proceso inflama- 
torio. Ademas, inhibe las citocinas proinflamatorias vinculadas 
con la sinovitis reumatoide. 

2. Farmacocinetica, El fdnnaco se absorbe en casi 70% despues de 
su administracidn oral (cap. 54). Se convierte en un meraboli- 
to hidroxilado menos activo y ambos* el compuesto original y 
cl metabolico, son objeto de ad id on de poliglutamato dentro de 
las cehtlast donde permaneeen por periodos prolongados. La se¬ 
mivida serica del metotrexato suele ser de solo sets a nueve Koras, 
La hidroxidoroquina puede reducir la elimmarion o incrementar 
la reabsorcidn tubular de metotrexato. FJ metotrexato se exCTeta 
principalmente en la orina* pero hasta 30% puede excretarse en 
la bills. 

3. Indicadones, Aunque el esquema de dosificacidn mas iVecuente 
del metotrexato para el tratamiento de la artritis reumatoide es de 
15 a 25 mg semanales, se consigue un mayor efecto con 30 a 35 
mg semanalcs. Fi femaco disminuye la trecuencia de aparicion 
de nuevas erosiones. La evidencta respalda su uso en la artriris cro- 
nica juvenil y se ha utilizado en k psoriasis, artritis psoriasica, es- 
pondilitis anquilosante* poltmiosiris, dermatomiositis, granulo¬ 
matosis de Wegener, arteritis de celulas gigantes, lupus eritenia- 
toso s[stemico y vasculitis, 

4. Efectos ad versos, La nausea y las ulceras de las mucosas son los 
efectos tikicos mas frecuentes. Ademas, machos efectos secun- 
darios como leucopenia, anemia, estomatitis, ulceras digestivas v 
alopecia son qtaza result ado de la inhibition de la proliferacion 
celular. A menudo hay hepatotoxicidad, que se rdaciona con do¬ 
sis progresivas y se manifiesta con elevacion enzimdtica, pero la 
cirrosis es rara (<1%). La loxicidad hepatica no tiene relation con 
la concentration del meiotrexaio serico. Se ba documen cado una 
reaccidn pulmonar rara similar a la de hipersensibibdad, con dis- 
nea aguda, al igual que la reaction pseudolinfomatosa. La bid¬ 
den cia de anomalies en las pruebas de funcidn hepatica y gas- 
uointes tin ales puede disminuir con el uso de leucovorina 24 Ko¬ 
ras despues de cada dosis semanal o con acido fdlico a diario, si 
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bien esto pueden disminuir la eficacia del metotrexato alrededor 
de 10%, Cl farmaco esta con train dicado cn el embarazo. 


MICOFENOLATO MOFETILO 

1. Mecanismo de accion. El micofenolato mofetilo (MMF), un 
DMARD sernisincetico, se convierte en acido micofenbltco, la 
forma activa del farmaco, El producto acrivo inhibe a la des- 
hidrogenasa del monofosfato de in osina y de forma secundaria 
la pro life radon de linfodtosT; interfiere con la lesion leucociri- 
ca anietograda de las celulas endotelkles por k inhibidon de 
la E-seleccina, P-selectina y la molecuk 1 de adhesion interee- 
lukr. La fartnacorinerica y toxicidad del MMF se revisan en el 
capfruio 55. 

2. Indkaciones. El MMF es eficaz para el tratamiento de la enfer¬ 
medad renal por lupus eritematoso sistcmico y puede ser util cn 
las vasculitis y la granulomatosis de Wegener. Aunque el MMF se 
emplea de modo occasional a dosls de 2 g/dia para tratar la artriris 
reumatoide, no hay datos bien eontrolados acerca de su eficacia 
cn esra enfermedad. 

3. Efectos adversos. El MMF produce nausea, dispepsia y dolor ab¬ 
dominal. AJ igual que la azarioprina, tiene efectos hepatotaxicos. 
Ei MMF provaca leueopenk, irombodtopenia vanemia. Ademas, 
aumema k frecuenda de infecciones. Rara vez causa cancer. 


rituximab 

1. Mecanismo de action, El rituximab es un atmcuerpo monodo- 
nal quimerico que cjcrce sus efectos sobre los iinfodros B CD20 
(cap. 55), cuyo numero disminuye a traves de citotoxkidad de- 
pendiente del complemento* mediada por celulas y esrimukdon 
de k apoptosis celulau La reduccion del numero de linfodtos B 
atemia la inflamacion por decremento de la presentation de and- 
genos a los linfoeitos T e inhibidon de la secretion de dtodnas 
pminfkmatorias, E! nummab produce ripida reduccion del nu¬ 
mero de celulas B perifericas, aunque esta no se correladona con 
la eficacia o roxicidad, 

2. Farmacocinetica* El rituximab se administra en dos dosis intrave- 
nosas en go tco continue de 1 000 mg, con interval os de dos sema- 
nas. Puede repetirse cada seis a nueve mescs, segun sea necesario. 
Los ciclos repecidos conservan su eficacia. El tratamiento previo 
con paracetamol, un antihistaminico y glucocortkoides intrave- 
nosos (por lo general 100 mgde metilprednisolona) administra- 
dos 30 minuros antes de la administracidn por goteo disminuye 
la incidencia de reacciones a k administracion intravenosa, asi 
co mo su gravedad. 

3. Indicaciones, El rituximab esta indicado para el tratamiento de 
ariritis reumatoide activa moderada a grave en eombinacion con 
metotrexato en pacientes con respuesta inadecuada a uno o mis 
antagonists deTNF-Ct. El rituximab en eombinacion con gluco- 
corticoides tambien se ha aprobado para el tratamiento de pa- 
dentes adultos con granulomatosis de Wegener (tambien conod- 
da como granulomatosis con poliangitis) y poliangitis microsco- 
pica v tambien se ha utilizado en otras formas de vasculitis (vease 
el cap. 54 para su uso en linfofftas y leueemks), 

4. Efectos adversos, Casi 30% de los pacientes presen ta exantema 
con el primer tratamiento de 1 000 mg; esta incidencia disminuye 


a casi 10% con la segunda administration y de modo progresivo a 
conrinuadon con cada ciclo de tratamiento. Esios exantemas no 
suelen requerir suspension del tratamiento, aunque las reacciones 
de urticaria o analikctoides, pot supuesio, impiden el tratamiento 
adidonaL Las inmunoglobulmas (en particular IgG e IgM) pue- 
den disminuLr con ciclos repetidos de tratamiento y se pueden 
presen tar infecdones, si blen no parecen rekeionadas de manera 
directa con los decrementos de las inmunoglobulinas. Se han re- 
ponado infecciones graves v en ocasiones letales por bacterias, bon¬ 
gos y virus hasta un aho despues de la ultima dosis de rituximab: 
los pacientes con infecciones graves v activas no deben recibir ri- 
cuximab. El rituximab se asocia con reacrivacion de la inteccidn 
por virus de la hepatitis B (H6V), el eual requiere de vigilanda 
antes y varios meses despues del inicio del tratamiento. La admi- 
nistradon de rituximab no se ha relacionado con activaddn de k 
tuberculosis o la aparicidn de linfomas o de ottos rumores (cap, 
55). Se han reportado reacciones mucocutineas letales en pacien¬ 
tes que reciben rituximab, Pueden ocurrir diferentes citopenias, las 
cuales requleren de vigilanda hematologica completa cada dos a 
cuairo meses en pacientes con artritis reumatoide. Otros efectos 
secundarios, como los eventos cardiovasculares, son pom comunes. 


SULFASALAZINA 

1. Mecanismo de accionu La sulfasalazma, un DMARD sintetico no 
biologico, se iransforma en sulfapiridina y acido 5-aminosalicilico, 
y se cree que la sulfapiridina es tal vez la porcion activa de la mo- 
lecuk en el tratamiento de la artriris reumatoide (a difercnck de 
la enfermedad inflamatork intestinal, cap. 62). Algunos autores 
creen que d compuesto original, sulksakzma* tambien tiene efcc- 
to. lambien se ban documentado la suprerfon de la respuesta de 
las celulas T a la concanuvalina y la inhibidon dc k ptoliferadon 
de las celulas B in vitro , Los estudios in vitro han mostrado que k 
sulksalazina con sus metabolitos inhiben k liberacidn de dtoci- 
nas inflamatorias, incluidas las producidas por monocitos o ma- 
erofagos, por ejemplo, interleucinas L 6 y 12, asi como el TNF-a, 

2. Earmacocm^tica^ Solo se absorbe 10 a 20% de la stdfasalazina 
administrada por via oral, si bien una fraccidn presen ra recircu' 
lacion enterohepatica en el intesrino, donde es redudda por las bac¬ 
terial intestinal es para liberar sulfapiridina v acido 5-ami nosalid- 
lico (fig, 62-S). La sulfapiridina se absorbe bien, en tan to que el 
acido 5-aminosalieflico se man tiene sin absorddn. Cierta propor- 
cion de ksulfasalazina se excreta sin cambios en la orina, mientras 
que La sulfapiridina se elimina despues de la acetikdon e hidro- 
xikeion heparicas. La semivida de la sulfasakzina es de sds a 17 
boras. 

3. Indicaciones, La sulfasalazina es ericaz en la artriris reumatoide y 
reduce la progresion tadiolngtca de la enfermedad, Tambien se ha 
utilizado en artriris juvenil cronica, PA y enfermedad intestinal 
Inflamatoria, espondilitis anquilosante y uveiiis rdacionada con 
espondiloartropatias. FI regimen habitual es de 2 a 3 g/dia. 

4. Efectos adversos, Casi 30% de los pacientes que consumen sul- 
fasakzina k discon tiniian por toxicidad. Los efectos ad%*ersos fre- 
cuenics incluyen nausea, vomito, cefaleay exautema. Tambien se 
han observado anemia hemolfeica y mctaliemoglobinemia, pen> 
rata vez. Se presents neutropenia en 1 a 5% de los pacientes, en 
ranto que la trombodtopenia es muy rara. En ocasiones se reco- 
nocen toxicidad pulmonar y positividad para DNA dc doble ca- 
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dena, pero es rare el lupus inducido por firmacos. Es posible la 
infecundidad reversible en varones. pero la suUasalazina no afecra 
esta funcion en las mujeres. El farmaco no parece set teratogcncc 

TOCILIZUMAB 


1 Mecanismo de accion. El toeilizumab es un antieuerpo humani- 
zacto bioldgico moderno que sc une a Ids receptores solubles y 
fijados a la memhrana de IL-6 e in Kibe la via de senales regulada 
por IL-6. La 1L-6 es una citocina proinflamatoria pioducida por 
distintos tipos celuhires, induidas las celulasT, celulas B, mono- 
ciros, fibroblastos y celulas sinoviaies y endotebales. La IL-6 par¬ 
ti cipa en diversos procesos flsiologicos, como la accivadon de ce¬ 
lulas T } sintesis hepatica de protemas de la fase aguda y escimulo 
de los procesos infiamatonos de diversas enfermedades como la 
artritis reumatoide. 

2. FaJ-macodoetiea. La semivida de! toeilizumab depende Je la do- 
sis y se aproxima a 11 dfas para la dosis de 4 mg/kg y de 13 dias 
para la dosis de 8 mg/kg* l^a JL-6 su prime diversas Lsoenzimas de 
CYP450; por tamo, al inbibir a la 1L-6 restablece la acrividad 
de CYP450 en mayor grade. Esto es importante para los farma- 
cos que son sustratos dc CYP450 y poseen una ventana tcrapcti- 
[iea estrecha (p + ep, ciclosporina, war farina), porlo que a menudo 
es necesario ajusrar las dosis de estos compuestos, 

FJ todlkumab puede utilkarse en combinacion con DMARD 
no biologicos o como monoterapia. En Estados Unidos la dosis 
inicial recomendada para artritis reumatoide es de 4 mg/kg por 
via imravenosa cada cuacro semanas, seguido de un incremenro a 
8 mg/kg (sin exceder 800 mg por ad minis: radon) lo que depen¬ 
de de la respuesta cl mica, En Europa, la dosis inicial de toctlmi- 
mab es dc 8 mg/kg Kasra un maxi mo de 800 mg. La dosificacidn 
de rocilizumab en SjlA o PJfA sigue un aigoritmo que coma en 
consideration el peso corporal. Ademas, se recomiendan modi ft- 
cadones de la dosis con base en cierros cambios en los examenes 
de laboratories como el incremenro de las enzimas hepaticas, neu¬ 
tropenia y tmmbodtopenia. 

3. Ifidicaciones. El toeilizumab esta indicado para pacientes adub 
tos con artritis reumatoide acriva moderada a grave que ban pre- 
sen ratio respuesta i n adecuada a uno o mas DMARLL Tambitfn 
esta indicado en pacientes mayores de dos an os de edad con S|1A 
o con PJ1A active Un estudio reciente demostro que es ligera- 
mente mas eficaz que el adalimumab. 

4. Efectos adversos, Se han observado diversas infecriones graves, 
entredlas tuberculosis, micosis* virosis y otras infeccionesoportu- 
nistas. Antes de instituir el tociliziunab es importante detectar 
tuberculosis. Sus efeccos secundarios mas frecuentes son infecdo- 
nes respiratorias* cefaka, hipertenston y elevacidn de las enzimas 
hepaticas. 

Algunas veces se acompana de neutropenia v plaquetopenia 
y ademas es importante vigilar los Upidos (p. ej., colesterok tri- 
gliceridos, LDL v HDL). Cuaodo se utiliza toeilizumab en pa¬ 
cientes con dlverticulids yen aqucllos que recibcn cord cos teroi- 
des, se han reportado casos de perfbracion gastroincestinal> aun- 
que no es claro que dicho efecto seamdario sea mas comiin que 
con farmacos antagonists del TNE-Ot. Los trasrornos desmielini- 
zanres, Jo que incluyc esclerosis multiple, rara vez se asocian con 
el uso de toeilizumab. Mcnos de 1 % de los pacientes que reriben 


toeilizumab desarrolla reaccidn anafUacdca. Se desarrollkui ami- 
cuerpos contra toeilizumab en 2% de los pacientes y aqueflos ca¬ 
ses relacionados con reacciones dc hipersensibilidad pueden re- 
querir imerrupcidn de la administradon. 

ANTAGONISTAS DEL TNF-a 


Las citocinas rienen on papel medular en la reaccidn inmumtaria (cap. 
55) y en la artritis reumatoide. Si bien una amplia variedad de cito¬ 
cinas sc expresa en las a methadones de pacientes con artritis reuma¬ 
toide, el TNF-a parece ser en particular importance para el proceso 
mflamatorio* 

El TNF-a afecia la funcion ctdidar a craves de la aetivacidn de re- 
ceptores espedficos de I NF unidos a la membrana (TNER., TNFR 2 ) + 
Se han aprobado tres farmacos que imerfieren con el TNF-a para cl 
tratamiento de la artritis reumatoide y otras enfermedades rcumau- 
cas (ftg. 36-4). Fstos farmacos pueden rener muchos efeccos secun- 
darios en comiin; csto sc revisa al final dc esta seoddn. 

Adalimumab 

1 , Mecanismo de acdon. El adidimumab es un antieuerpo mono¬ 
clonal lgG l total mente humano dirigidt) contra TNF. Este com- 
puesto forma un complejo con cl TNF-a soluble y evita su inter- 
accion con los re ceptores p55 y p75 dc superfide cdular, lo que 
culmina en una reguJacidn descendcnte de la funcion de macro- 
fagos y eelulas T. 

2. Farmacodnetica. El adalimumab se admimstra por via suheuta- 
nea y tiene una semivida de 10 a 20 dias. Su depuracion dismi- 
nuye en mds de 40% en presencia dc metotrexato y la formacion 
de anticuerpos monoclonales humanos disminuye cuando se ad- 
ministra metotrexato al mismo tiempo. La dosis habitual en ar- 
tritis reumatoide es de 40 mg cada dos senianas, pero a menudo 
se requieren dosis mas frecuentes hasta de 40 mg por semana* En 
casos de psoriasis, se administran 80 mg en lasermna 0, 40 mg en 
la semana 1 y despues 40 mg cada dos semanas en io sucesivo. La 
dosis inicial en la enfermedad intestinal inftamatoria es mas aJta; 
los pacientes red ben 160 mg en la semana 0, 80 mg dos semanas 
mas carde seguido de 40 mg como dosis de mantemmientd cada 
dos semanas. Los pacientes con colitis ulcerosa deben contmuar 
el tratamiento de sosten despues de echo semanas si exisre evi- 
denda de remision en cualquier momento. La dosis de adaltmu- 
mab depende del peso corporal en pacientes con JIA; 20 mg cada 
dos semanas para pacientes con peso de 15 a 30 kg y 40 mg ca¬ 
da dos semanas en pacientes con 30 kg n mas. 

3 * In di caciones, El compuesto ha sido aprobado para el tratamien- 
to de RA, AS, PA, JLA, placas psoriasicas, enfermedad.de Crohn 
y colitis ulcerosa. Disminuye la rasa de brmadon de nuevas ero- 
siones. Es eftcaz como monorerapia y en combinacion con me¬ 
totrexato y otros DMARD no biologicos. Basado solo en repot- 
tes de cases y series de casos, sc ha encontrado que el adalimumab 
es eficaz en el tratamiento de la enfermedad de Behcet, sarcoido¬ 
sis y, notablemente, de la uveitis no infccciosa. 

Certolizumab 

1 . Mecanismo de accton* El certolizumab es un Iragmento Fab de 
un antieuerpo recombmanre humanizado conjugado con un po- 
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FIGURA 36*4 Estructuras de los antagonizes de TMF-a usados en la artritis reumatoide. C H , cadena pesada constante; C L , cadena ligera cons- 
tante; F c , region compieja de la inmunoglobulina; V H , cadena pesada variable; V L , cadena ligera variable, Regionesen rojo t provenientes de humanos; 
regione s en azu\ t de origen murrno; reg/ones en verde „ glicol polietileno (PEG), 


lietilenglicol con especi field ad para TNF-tt humano. El fermaco 
neutraliza alTNF-Ct ran to unido a la membrana como soluble en 
forma dependiente de la dosis. Ademas, no contiene una region 
F c , encontrada en un aniicuerpo complete, ni fija complemento 
o tiene efectos citotoxicos celulares supedirados a los anticuerpas 
in vitro . 

2. Farmaeocmetka, El cerrolizumab se administra por via subcuta- 
nea y su semivida es de 14 dfas. FJ metotrexato reduce la apari- 
cion de anricuerpos anticertolimmab. La dosis habitual inicial 
para la artritis reumatoide es de 400 mg durante las semanas 2 y 
4, seguidos de 200 mg en semanas alternas o 400 mg cada cuatro 
semanas. 

3. Indicaciones. El certolizumab esta indicado para el tratamienro 
de los adukos con artritis reumatoide activa moderada o grave. Se 
utillza en forma de monoterapia o en combination con algun 
DlVlARD no biologico* Ademas, ha recibido aiitorizacion para 
reduck los signos y sin tom as y mantener la respuesta cl mica en 
adukos con enfermedad de Crohn, PA o AS acrivas. 

Etanercept 

1. Mecanismo de accion, El etanercept es una protein a de fusion 
recombinante const! tuida por dos porciones del receptor p75 del 
TNF soluble vinculadas con la porcion F l de la IgG 3 humana 
(fig. 36-4); se une a moleculas de TNF-a y tambien inhibe a la 
linfotoxina 0t. 


2. Farmacocinetica. El etanercept se administra por via subcuti¬ 
nea a dosis de 25 mg dos veces por semana o 50 mg semanales. 
En la psoriasis se administran 50 mg dos veces pot semana du- 
ranre 12 semanas, seguidos por 50 mg semanales. El farmaco es 
de absorcion lenta con concentraciones maximas 72 boras des- 
pu^s de su administ ration. El eLanercepi tiene una semivida de 
eliminacibn en suero de 4.5 dias. Un estudio reciente demostro 
una reduccidn en la progresidn radiografica con el uso de 50 mg 
de etanercept por semana. 

3* indkadones. El etanercept tiene aprobacion para el tratamienro 
de la artritis reumatoide, artritis crdnica juvenil, psoriasis, artritis 
psoridsica y espondilitis anquilosante. Se puede usar como mo¬ 
noterapia, aunejue mas de 70% de los pacientes que toman eta- 
nercept tambien usa el metotrexato. El etanercept disminuye el 
ritmo de formation de nuevas erosiones en relation con el me¬ 
totrexato solo. Tambien se ha empleado en ottos sindtomes reu- 
matieos como la esclerodermia, granulomatosis con poliangitis 
(granulomatosis de Wegener), arteritis de celulas gigantes, enfer¬ 
medad de Behget, uveitis y sarcoidosis* 

Golimumab 

l. Mecanismo de accion. El golimumab es un anticuerpo mono¬ 
clonal humano con gran afinidad por el TNF-a soluble y fijado 
a la membrana. Neutraliza con eficada los efoctos inflamatorios 
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producidos por el TNF-a que se observan en las enfermedades 
como la artritis reumatoide* 

2. Farmacocinetica. HI golimumab sc admin is era por via subcu- 
tanea y tiene una semivida de aproximadamente 14 dias. El uso 
simultaneo con metotrexato incrementa las con cent radon es seri- 
cas de golimumab y disminuye los anticucrpos contra golimumab. 
La dosis recomendada para el tratamiento de la artritis reumatoi- 
de, artritis psoriasicay espondilids anquilosante es de 5U mg cada 
omtro semanas, Para el tratamiento de la colitis ulcerosa se utilH 
za una dosis mas elevada de golimumab, de la siguiente manera: 
200 mg al inicio en la semana 0, seguido de 100 mg a la semana 
2 y cada cuatro semanas en lo sucesivo. 

3. Indicackmes. El golimumab, combinado con metotrexato, esta 
indicado para el tratamiento de la artritis reumatoide activa mo¬ 
de rada o grave en adultos* Tambien esta indicado para d trata¬ 
miento de la artritis psoriasica y laespondilitis anquilosante, v de 
moderado a intenso en colitis ulceratfva. 

Infliximab 

1. Mecanismo de aedbn. El infliximab (fig. 36-4) es un anticuerpo 
monoclonal IgG, qulmerico (25% murino, 75% humane) que 
se line con devada afmidad al TNF-a soluble y tal vez al TNF 
unido a me mb ran a. Es probable que su mecanismo de accion sea 
cl mis mo que el del adalimumab, 

2. Farmacocinetica. El infliximab se administra en infusion intra- 
venosa con “induction” en las semanas 0, 2 y 6 y manteninrilento 
cada ocho semanas a continuation. La dosis es de 3 a 10 mg/kg, 
aunque la dosis habitual es de 3 a 5 mg/kg cada ocho semanas. 
Hay una re I ado n encre la concent racibn serica y el efecto, si bien 
las depuraciones individuales varian de manera notorla. La semi- 
vida terminal es de nueve a 12 dias sin acumulacidn despues de 
dosis repeddas con el intervalo de ocho semanas. A continuacibn 
del tratamiento mtermitente, el infliximab produce anricuerpos 
antiquimericos humanos hasta en 62% de los patiences. El trata- 
m Sen to concomitance con meiotrcxato disminuye de manera no¬ 
table la prevalence, de anricuerpos antiquimericos humanos, 

3. Indicaciones. El Infliximab ha sido aprobado para su uso en ca- 
sos de artritis reumatoide, artritis psoriasica y espondilitis anqui- 
losante, asf como en enfbrmedad de Crohn, colitis ulcerosa^ en- 
fermedad intestinal inflamatoria en pacientes pediatricos y pso¬ 
riasis. Se ha utilizado sin autorizadon para otras enfermedades, 
lo que incluye granulomatosis con poliangitis (granulomatosis de 
Wegener), arteritis de cblulas gigantes, en fermedad de Behcet, 
uveitis y sarcoidosis, Hn la artritis reumatoide, cl infliximab mas 
merocrexaio dismintiyen la rasa de formacibn de nuevas erosiones. 
Aunque se recomienda que d metorrexato sc util ice en combina- 
cibn con infliximab, pueden ucilizarse muchos otros DMARD 
no biologicos, lo que incluye farmacos anti pal tidicos, azatioprina, 
leflunomkk y cidosporina. El Infliximab tambien se utiliza co¬ 
mo monoterapia. 

Efectos secundarios de los farmacos 
antagonistas deTNF-a 

Los antagonistas dc TNF-a tienen multiples efectos secundarios en 
comun, Se incrementa el riesgo de infecciones bacterianas y de infec- 
ciones dependientes de macrofagos (lo que incluye tuberculosis, in- 
fecciones micoticax y otras infecciones opommistas), aunque perma- 


necen en cifras may bajas. La aetivadbn de una tuberculosis latente 
es mas baja con etanercept y otros farmacos antagonistas deTNF-a. 
No obstante, todos los pacientes deben sersomeridos a detecdon en 
busta de tuberculosis latente o activa antes de iniciar los farmacos 
antagonistas de TNF-a. El uso de farmacos antagonistas deTNF-ot 
tambien se asooia con incremento en el riesgo de react! vacibn dc la 
infeccion por HBV y es importance la detecdon de esta mtecdon an¬ 
tes de iniciar el tratamiento. 

Los antagonists de TNF-a mcrementan el riesgo de concerns cu- 
dneos (incluido el melanoma), lo que requiere exploraddn cudnea 
periodica, en especial en pacientes con alto riesgo. Por otra parte, no 
hay evideneia clara de incremento en el riesgo de canceres solidos o 
dc l info mas con antagonistas de TNF-a y su mcidenda puede no ser 
diferente en compararibn con otros DMARD o con la artritis reu¬ 
matoide activa, por si misma. 

Se ha documemado una baja incidencia de amicuerpos dsDNA 
y anticucrpos anrinucleares (ANA) de nueva formacibn cuando se ud- 
lizan antagonists dc TNF-a, pero el lupus cltnico es extremadamen- 
tc poco comun y la presencia de ANA y anricuerpos dsDNA por s! 
misma no contraindica el uso de farmacos antagonistas de TNF-a. 
En pacientes con insuftdenda cardiaca limitrofe o evidente, los an¬ 
tagonistas deTNF-a pueden exacerbar la insuficiencia cardiaca, Los 
antagonistas de TNF-a pueden inducir al sistema inmunitario para 
desarrollar anticueiq>os contra los farmacos, lo que o cur re en casi 
17% de los casos, Estos anricuerpos pueden interferir con la eficacia 
farmacologica y correkcionarsc con reacciones en d sitio de admi- 
nistracibn. Las inyecdones en d si do de reaccibn ocurren en 20 a 
40% de los padentes, aunque rara vez ocasionan interrupcibn del 
cratamiento. Se han reportado easos de alopecia areata* bipertricosis 
y liquen piano erosivo. ILira vez sc ban reportado pseudolinfomas cu- 
taneos con antagonistas de TNF-a, en especial infliximab. Los anra- 
gonistas deTNF-a pueden incremental- el riesgo de ulceras gastroin- 
testinales y de perforacibn colbnica, incluida pertoracibn diverticu¬ 
lar y perforacibn apendicular. 

La neumonia intersticial inespedfica, psoriasis y sarcoidosis se 
encuentran entre los efectos toxkos poco com tines report ad os rela- 
donados con los antagonistas deTNF-a, Tambien se han reportado 
casos poco comunes de leucopcnia, neutropenia, tmmbodtopenia y 
pandtopenia. El farmaco desencadenante debe ser interrumpido en 
tales casos. 

TOFACITINIB 

1. Mecanismo de accion. Tofacitinib es una moleeub pequena sin- 
tetica que causa inhibleibn selectivade todos los miembros de la 
familia de einasa Janus (JAK, yease cap. 2) en grados variables. A 
dosis terapditieas, tofacitinib ejerce su efecto principal men te al 
inhibir JAK3 y en menor grado, JAK1, con lo que se intermmpe 
la via de senalizacion JAK-STAT. Esta via desempeha una hin- 
cibn menor en la patogenia de ks enfermedades autoinmuni¬ 
tar ias, lo que incluye la artritis reumatoide. Ll complejo J AK3/ 
JAKi causa la transduedbn de senales para el receptor com tin de 
cadena y (IL-2RG) para las interleucinas 2, 4, 7, 9, 15 y 21 que 
mas tarde influye en la transcripcion de varies genes que son cru- 
dales para h diferendadon, proliferacion y funeion de los lin- 
fodtos dtol fticos natural es y de los linfodtos T y B. Adcnids, jAK 1 
(en combinadon con otras moleculas JAK) comrola las senales 
de transduccibn de los recepcores dc 1L-6 de interferon. Los pa- 
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deuces eon antritis reumatoide que red ben tofacitinib reduce n 
coil rapidez las concentraciones de protein a C reactiva. 

2. Farmacocinetica. Tofacitinib es un DMARD dirigido, de admi- 
nistracion oral. La dosis recomendada en el tratamiento de la ar- 
ends reumatoide es de 5 mg cada 12 boras; cxiste una ckru ten- 
dencia para incremental la respuesra (c incremental la roxicidad) 
con el doble de esta dosis. El tofacitinib dene una biodisponibili- 
dad oral absoluta de 74% y los al [memos l icos en grasa no afec- 
tan cl area bajo la curva; la semivida de elimination es de casi rres 
boras. El metabolismo ocurre en el hfgado (70%) t prindpalmen- 
te por accion de CYP3A4 y en menor extension por accion de 
CYP2C19. El restamc 30% se excreta sin cambios a traves de los 
ri nones, Los paciences que reciben inhibidores de las enzimas de 
CYP y aquellos con afcccion hepatica o renal moderada requieren 
reducdon de la dosis a 5 mg cada 24 boras. No debe administrarse 
a pacientes con enfermedad hepatica grave. 

3. Indicaciones. El to fad ti nib se desarrollo original men te para la 
prevention del rechazo de aloinjertos de brganos so lidos, Tambien 
se ha valorado para el tratamiento de la enfermcdad intestinal in- 
flamatoria, espondiloartroparias, psoriasis y resequedad ocular. A 
la fccha, tofacitinib ha side aprobado en Estados Umdos para cl 
tratamiento de pacientes adultos con anritis reumatoide con acti- 
vidad moderada a grave que no presentaron respuesta al meto- 
trexato o que son intolerances al mismo. No ha sido aprobado en 
Europa para esta mdicacion. Puede ucilizarse como monoterapia 
o en combination con otros DMARD no biologicos, incluida d 
metotrexato, 

4. Efectos seenndaxios. ;A1 igual que con los DMA RD biologicos, 
el tofacitinib incrementa ligcrameme el nesgo de infection v no 
debe utilizarse con inmunodepresores potentes o DMARD biolo- 
gicos por la adicidn de efectos inmunodepresores. Las infecciones 
de vias respiratorias altas y las Infecciones de vfas unnarias repre- 
sentan las infecciones mas comuncs. Tam b fen se Kan reportado 
infecciones mas graves, lo que incluye neumonia* celulitis, candi- 
dosis esofagica y oiras infecciones opommistas, Todos los pacien¬ 
tes deben ser detecrados en busca de tuberculosis lateme o activa 
antes del inicio del tratamiento. En pacientes que reciben tofaci¬ 
tinib se ban reportado linfoma y otros canceres como el pul mo- 
nar y mamario, atmqtie algunos estudios analizan el uso poren- 
dal de inhibidores de JAK en el tratamiento de ciertos linfomas. 
En qnienes reciben tofacitinib se ha encontradn incrcmento de- 
pendiente de la dosis en los nivcles de lipoproreinas de baja den- 
si dad (LDL), lipoproteinas de aJra densidad (HDL) y colesterol 
total, a menudo con inicio casi seis semanas despues de inlciar el 
tratamiento; por tanto, debe vigilarse !aconcentration de lipidos. 
Aunqiie el tofacitinib causa incrcmento dependieme de la dosis 
de las cduks B CD 19 y de los linfocitosT CD4 mas reduction 
en los linfocitos citolfticos namrales CD 16/CD 56, la importan- 
cia cl mica de estos cambios permanece poco ciara. Puede ocurrir 
neutropenia y anemia relactonadas con d consumo del farmaco, lo 
que requiem su interruption. Entre otros efectos secundarios re- 
portados dd tofacitinib se eneueniran cefalea, diarrea y elevacidn 
de las enzimas bepaticas, asf como perforation gastrointestinal. 


1NHIBIDORES DE LA INTERLEUCINA-1 

La IL-la desempena una funcion importance en la patogenia de 
varias enfermedades inflamatorias y autoinmunitarias, incluida la 


artritis reumatoide. IL4(i y el antagonista de los receptores dc IL-1 
(IL-1RA) son otros miembros de la familia de IL-l. Los tres se unen 
a receptores de IL-1 en la rnisma forma. Sin embargo, IL-1RA no 
inicia una via de senalizacion intracdular y\ por tanto, actua como 
un inhibidor competitivo de la IL-lo: e IL-J |3 proinflamatorias. 

Anakinra 

1. Mecanismo de accion. La anakinra es un farmaco antiguo en esta 
familia, pero rara vcz se utiliza para la artritis reumatoide. La ana¬ 
kinra es un IL-1RA recombinante que antagonize el cfeao de 
IL-la y dc IL-1 p sobre los receptores de IL-1, con lo que se dis- 
minuye la respuesra in muni tana en enfermedades inflamatorias. 

2. Farmaeocinetica* La anakinra se admmistra por via subcutanea 
y alcanza concentraciones plasmaticas m axi mas despues de rres 
a siete boras. La biodisponibilidad absoluta de la anakinra es de 
95% y tiene una semivida terminal de cuatro a sds horas. La do¬ 
sis recomendadaen el tratamiento de artritis reumatoide es de 100 
mg/ dia. La dosis de anakinra depende del peso corporal en el tra¬ 
tam ienro de sin drome penodico relacionado con criopirinas (CAPS), 
inidando con 1 a 2 mg/kg/dia hasta un maxi mo de 8 mg/kg/dia. 
En pacientes con insufldenda renal cronicase recomienda la re¬ 
duccion en k frecuencia de administracidn de anakinra a cada 
tercer dia. 

3. Indicaciones, La anakinra fue aprobada para el tratamiento de la 
artritis reumatoide activa moderada a grave en pacientes adultos, 
pero no es muy eficazy rara vex se utiliza para esta indicacion. Sin 
embargo, la anakinra es el farmaco preferido para CAPS, en par¬ 
ticular para el subtipo de enfermedades infkmatorias multisis- 
temicas de inicio en k etapa neonatal (NOMID). La anakinra es 
eficaz en casos de gota (vease mas adelanre) y se utiliza para onas 
enfermedades, incluida la enfermedad de Behcet y Ja JIA de iui- 
cio en k edad adulta. Su uso para k artei itis de celuks gigantes es 
motivo de corn rovers i a. 

Canakinumab 

1. Mecanis mo de acci ort. Canaki n u mab es un an ti cue rpo m onoclo- 
nal IgCtl/K contra IL-lfi. Forma lui complejo con IL-1 (3 y evita 
que se una a los receptores de IL-L 

2. Farmacodnetica, Canakinumab se administra por inyeccion sub- 
cutanea. Alcanza concentraciones maximas siete dias despues de 
una inyeccion subcutanea. Canakinumab tiene una biodisponi- 
bilidad absoluta de 66% y una semivida terminal promedio de 26 
dias. La dosis recomendada para pacientes con SjlA que pesan mas 
de 7.5 kg es de 4 mg/kg cada cuatro semanas. Existe un algoritmo 
ajusmdo al peso para el tratamiento de CAPS. 

3. Indicaciones. Canakinumab esta indicado para SJLA activa en ni¬ 
nes de dos ahos de edad y may ores. Tambien se ha utifizado para 
el tratamiento de CAPS, en particular para sindrome antiinflama- 
torio familiar en frfo y sindrome de Muckle-WelLs para adultos y 
nihos de cuatro anos de edad o mayo res, Canakinumab tambien 
puede utilizarse para el tratamiento de 3a gota (vease mas adelante), 

Rilonacept 

1. Mecaoismo de accion. El rilonacept es un dominio de union del 
ligando del receptor de IL-1. Se une principalmente a IL-1 [} y se 
une con menor aflnidad a IL-la y a IL-1 B^A. E! rilonacept neu- 
traiiza IL-1 p y evita su union a los receptores de IL-1. 
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2. Farinacocinetica. La dosis subcutanea dc rilonacept para CAPS 
es dependlenre de la edatL En padentes de 12 a 17 anas de edad, 
!a dosis de carga es de 44 mg/kg (dosis maxima de 320 mg), con 
dosis de mantemmiento de 2.2 mg/kg (maximo de 160 mg) una 
vez pur sumana. Im individuos de 18 arios de edad y mayores re- 
dben 120 mg como dosis de carga y 160 mg una vez por semana 
en lo sucesivo. Las concent: rad ones plasmaticas de equilibrio al- 
canzan despues de seis sent anas. 

3. Indicadones* El rilonacept se ha aprobado para cl rraiainiento 
de subripos de CAPS: sfndrome axxtiinflamatorio familiar en frio 
y sfndrome de Muckle-Wdls en padentes dc 12 anas o mayores, 
Rilonacept rambien se utiliza para el traram lento de Ja gota (v£a- 
se mas adeiante). 

Efectos secundarios de los inhibidores 
de la interleucina-1 

El efecto secundario mas coitmn son las re acetones cn el sitio de in- 
veccion (Basra en 40% dc los casos) y las infecciones de vfas respira- 
torias altas. Rara vez ocurren infecciones graves en padentes que re- 
dben inhibidores de 1L-L Sc ban reportado manifestaciones como 
cefalea, dolor abdominal, nausea, diarrea, artralgia y sfndrome pseu- 
dogripaJ, asi como reacciones de hipersensibilidad, Los padentes que 
reciben inhibidores de IL-1 pueden experimentar neutropenia tran- 
sitoria, que requiere vigilancia regular de los recuentos de neutrofilos* 

BELIMUMAB 

Belimumab es nn ancicucrpo que inhibe de manera espedfka al es- 
timulador de linfocicos B (BLyS). Se administra en goteo intrave- 
noso. La dosis recomendada es de 10 mg/kg en las semanas 0, 2, 4 y 
cada cuarro semanas cn lo sucesivo, El belimumab tiene una semivi- 
da de distribution de 1.75 dias y una semivida terminal de 19.4 dias. 

El belimumab se ha aprobado solo para el tratamienro dc padentes 
adultos con lupus eritematoso sistbmico activo T seropositive, que re- 
dben tratamiento esrindar. El farmaco fbe aprobado despues de una 
serie de estudios clinicos prolongados y no es data su utilidad en el 
tra tarn lento dd lupus eritematoso sistemico. El belimumab no debe 
utilizarse en pacienres con manifestadones renales o neurologicas ac- 
tivas de lupus eritematoso sistemico, ya que no existen datos en estas 
alterariones. Ademas, la eficada de belimumab no se ha valorado en 
combinadon con otros DMARD biologicos o con tidofosfarnida. 

Los efectos secundarios mas comunes de belimumab son nau¬ 
seas, diarrea e infecciones de vfas respiratorias. Al igual que con otros 
DMARD biologicos, existe un ligero incremento cn d riesgo dc in- 
fecrion, lo que incluye infecciones graves, Se han reportado casos de 
depresion y suicidio en padentes que recibieron belimumab, aunque 
estos padentes pudieron tener manlfestaciones neurologicas del lu¬ 
pus eritematoso sistemico, lo que con fund e la relacion causal. Las 
reacciones a la adm in istradon intravenosa incluyen anaftkxia, entre 
otros electos secundarios, Un pequeno porcentaje de padentes dc- 
sarrolla amicuerpos contra belimumab; sin embargo, se desconoce 
su importanda clinica* 

TRATAMIENTO COMBINADO CON DMARD 

En un estudio realizado en 1998, casi la mitad de los reumatologos 
esiadounidenses trataba la ortritis rcumacoide de intensidad modem- 


da con un esquema cotnbinado, y hoy es tal vez mucho mayor d uso 
de combinaciones farmacoldgicas, l.as combinaciones de DMARD 
se pueden disenar de manera radon al con base en los mecanismos 
de action complementarios, sin superposition de farmacocinerica o 
toxitidad, 

Cuando se anaden al metotrexato como tratamiento de respaldo, 
la dclosporina, cloroquina, h idroxicloroquina, leflunomida, inflixi¬ 
mab, adalimumab, rituximab vetanercept han mostrado eficacia. El 
tratamlento triple con metotrexato, sulfasahmna e hidroxicloroqui- 
na parece set ran eficaz como el ctanercept y metotrexato. Por el con- 
trario, la azarioprina o la sulfasalazina combinada con metotrexato 
no provee bencficio terapeutico adicional. Se ha recurrido de forma 
ocasio nal a otras comhinadones. 

Si bien puede preverse que d tratamienro combinado tal vez cau¬ 
se mayor coxicidad, esro no sude ser lo que sucede. En personas que 
no responden de modo adecuado a la monoterapia, el tratamienro 
combinado se ha convertido en la regia terapeutica para la artriris 
reumaroide. 

GLUCOCORTICOIDES 

La farmacologia general de los corticosteroides, incluido el mecanis- 
mo de accion, la farmacocinedca y otras aplieationes se revisan en d 
capitulo 39. 

Indicaciones 

Los corticosteroides se han utilizado en casi 60 a 70% de los pacien¬ 
res con artriris reumatoide. Sus efectos son rapidos y notorios, y son 
capaces de lentificar la aparicion de nuevas erosiones dseas. Se pue¬ 
den administrar corticosteroides para tiertas manifcstaciones extra- 
articulares graves de la artritis reumatoide, como pericarditis o afec- 
tion ocular, asi como en el periodo de exacerbation. Cuando se re¬ 
quiere prednisona para uso de largo plazo, !a dosis no debe ser mayor 
de 7.5 mg diarios y convendria alentar una disminucibn gradual* 
El tratamienro con corticosteroides en dfas altemos suele carecer de 
extto en la artritis reumatoide. 

Otras enfermedades reumaticas en las que pueden ser utiles los 
efectos anriinllamatorios potentes de los corticosteroides incluyen 
vasculitis, lupus eritematoso sistemico, granulomatosis de Wege¬ 
ner, artriris psoriasica, arteritis de celulas gigantes, sarcoidosis y gota. 
Los corticosteroides intraarticulares son utiles a menudo para aliviar 
los smiomas dolorosos y cuando se tienc cxito son preferibles en Su¬ 
gar de aumentar la dosis del farmaco sistemico. 

Algunos smtomasde artrius reumatoide, en especial la rigidez ma- 
tutina y el dolor aiticular, siguen un riemo dreadiano, quiza por incre¬ 
mento de las dtocinas proinflamamrias por la manana. Un metodo 
redente utiliza prednisona de liberacibn tardia para el cratamiento 
de la rigidez matutina y el dolor en casos de atoms reumatoide. La ca- 
blcta contiene una capa inactiva y un centre dc farmaco activo. La 
capa externa se disuelve en cuatro a seis hotris, libcrando la prednisona* 
El farmaco se toma a las 9:00 a 10:00 p.m,, lo que ocasiona un pe¬ 
queno pulso de prednisona a las 2:00 a 4:00 a.m,; esto disminuye las 
citocinas inflamatorias circadianas. Con dosis bajas de 3 a 5 mg dc pred¬ 
nisona, no parecc observarse impacto en el eje hipbfisis-suprarrenales, 

Efectos adversos 

Ei uso prolongado de corticosteroides produce efectos toxicos graves 
e incapacitates, como se describe en el capitulo 39, Muchos de estos 
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efectos secundarios ocurren con dosis equivalences de predimona me- 
notes dc 7.5 mgdiarios, aunque much os es pedal is tas considcran que 
3 a 5 m g/dia pueden producer tales efectos en individuos susceptibles 
cuando se usa esre cipo de farmacos durante periodos prolongados. 

■ OTROS ANALGESICOS 


Et paracetamol es uno de las firmacos mis importances indicados en 
el rrammiemo del dolor leve a moderado cuando no se rcquicre un 
efecto andmfiamaiorio. La ienacetina T un pro farmaco quc se degra- 
da hasta paraceramoL es mis toxica y no dcbe utilizarse. 

PARACETAMOL 


El paracetamol (acetaminofcno) es el metabolite active de la Fcna- 
cetina del quo depende su efecco analgesico. Se trata de un inhibidor 
debil de la COX-1 y COX-2 dc cejidos perifericos sin efectos antiin- 
11 amatonos significative®. 



N—C—CH 3 


N- Aceti i -p -am i n of en o* (para c etamo I) 


4. La information mas reciente indica que incluso la administration 
de 4 g de paracetamol incrementa las anomalies de las pruebas de 
hrncion hepadca. No se rccomienda usar dosis mayores de 4 g/dia 
y el antecedence dc alcohol ismo com rain dica incluso esras dosis. 
Los smtomas temp ran os de dano hepatico incluyen nausea, vo- 
mito, diarrea y dolor abdominal. Se han presencado easos de dano 
renal sin afectacion hepattca, incluso despues de dosis habimales 
de paracetamol. El tratamiento dc sobredosis es mucho menos 
satisfactory que para la sobredosis dc acido acetilsalicilico. Ademas 
del tratamiento de m an ten im lento, la medida que ha probado la 
maxima utilidad es administrar grupos sulfhidrilo en forma dc 
acetilcistctna para neutral izar a Jos metabolites toxicos (cap. 58). 

5. La anemia bemobtica y la merahemoglobmemia son alterationes 
adversas muy raras. La nefrins incersticial y la necrosis papilar, gra¬ 
ves compli cad ones del tiso dc la fenacetina, no ban ocurrido con 
el paracetamol ni tampoco la hemorragia gastrointestinal. Se re¬ 
quire precaution en pacientes con cualquierdpo de hepatopatia. 

6. Dosificadon. El dolor agudo y la fiebre pueden tratarsc de niodo 
eilcaz con 325 a 500 mg de paracetamol cada seis boras y, de 
manera proportional menos en ninos, En la actualidad se reco- 
mien da administrar menos de 4 g/dia en los adultos en la mayor 
parte de los casos. 

KETOROLACO 


1. Farmacocinctica. El paracetamol se administra por via oral. Las 
concentradones san guineas maximas se alcanzan en 30 a 60 mi- 
nutos. El paracetamol se une poco a las prottinas plasmiticas y se 
degrada de forma partial por action de las enzimas microsomal es 
hepaticas a sulfiuo inactivo y glucuroiiidato (fig. 4-5). Menos dc 
5% se excreta sin camblos. Es de importance un metaholito me- 
nor pero altamente active (MacetiL/>'benzoquinona) en dosis 
grandes, dado que es toxico para el higado y el rinon (cap. 4). 
La semivida del paracetamol es de dos a tres horas y esta casi no 
se afecta por la alteration de la funcion renal. A dosis toxicas o 
ante una enfermedad hepatica, la semivida puede au men tar al do- 
ble o mas. 

2. lndicaciones. Aunque se ha afirmado quc es equivaleme del aci¬ 
do acetilsalitilico como analgesico y antiplrerico, e! paracetamol 
carece de propiedades anti inflam atorias y de inhibition plaque ta¬ 
na y no modifies las concentradones dd acido urico. El farmaco 
es util en el dolor Jevc a moderado, como cefalea, mialgia, dolor 
puerperal y otras circtinstancias en las que el acido acetilsalitilico 
es un analgesico eficaz. El paracetamol solo es un tratamiento ina- 
decuado para los trastornos inflamaiorios como la arrritis reu- 
matoide. Para la analgesia leve, el paracetamol es el farmaco pre- 
ferido en enfermos aJergicos al acido acetilsalitilico a cuando los 
sal i til a los son poco role rad os. Es prefer! ble d acido acetilsalidlL 
co en personas con hemofilia o antecedentes de ulcera peptica y 
en aqudlos en quienes el acido acetilsalictlico precipita broncoes- 
pasmo. A diferentia de laaspirina, d paracetamol no antagoniza 
los efectos de los farmacos uricosiiricos. 

3. Efectos adversos. A dosis terapeuticas puede ocurrir de manera 
ocasional un aumento les r e de las enzimas hepaticas* Con dosis ma¬ 
yores se pueden observar mareo, excitation y desorientation. La 
ingestion dc 15 g de paracetamol puede scr Ictal, por hepatotoxi- 
cidatl grave con necrosis centrolobulillar, algunas veces vinculada 
con una necrosis tubular aguda renal (caps. 4 y 58). 


El ketorolaco es un NSA1D utilizado principalmente como anal¬ 
gesico de corta duration (por no mas de una semana), no como an- 
tiinfiamatorio (aunque posee las propiedades tipieas dd NSA1D). 
En el cuadro 36-1 sc presen ta su far macoc in erica. El farmaco es un 
analgesias eficaz y se ha utilizado con exico para susrituir a la mor- 
fina en algunas situaciones que involucran dolor posquirurgico leve 
a moderado. Mas a menudo se administra por via intramuscular 
o intravenosa, pero se cuenta con una preparation oral. Cuando se 
uriliza en combination con un opioide, puede disminuir las necesi- 
dades de opioides en 25 a 50%. Los efectos toxicos son simulates a 
los de orros NSAID, aunque la toxicidad renaJ es mas comun con el 
uso cronico. 

TRAMADOL 

El tramadol es un analgesico sintetico de action central, con relation 
estruaural con los opioides. Como la naloxona (un antagonista de los 
reccptores de opioides) solo inhibe 30% del efecto analgesico del tra¬ 
madol, el mecanismo dc action de este farmaco debe incluir laaccion 
sobre receptores opioides y no opioides. El tramadol no tiene un efec¬ 
to ami in flam ato rio significativo. El farmaco puede ejercer parte de su 
efecto analgesico al incremencar la liberation de 5'hidroxitriptamina 
(5-HT) y al inhibit la rccaptacion de norepinefrina y 5-HT (cap. 31}. 

■ FARMACOS UTILIZADOS 
EN LA GOTA 

La gota es una enfermedad metabolica caractenzada por crisis recu- 
rrentes de artritis aguda por el deposito de urato monosodico en las 
ardculaciones y los earnlagos. Pueden tambien presenrarse calcuios 
renales de ^cido utico, tofos y nefiitis interstitial; tambien cada vcz 
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Sinoviocitos 



FIGURA 36-5 Sucesos fisiopatologicos en una articuladon de un 
padente con gota. Los sinoviodtos fagodtan los cristales de urato y 
despues sec retan mediadores de inflamadon que atraen linfodtos poll- 
morfonudeares y !os activan (PMN), asf como fagodtos mononudeares 
(MNP) (maerdfagos). Los farmacosactivos en la gota inhiben la fagodto- 
sis de cristales y la liberacion de mediadores de inflamadon por los 
teucodtos mononudeares y macrofagos. PG, prostaglandina; IL-1, inter- 
leutina 1; LTB^ leueotrieno 8*. 

es mas claro que tiene consecuenrias cardio vascular es adverse La 
gora suele vincularse con hiperuricemh (con centra clones sericas ele- 
vadas de acido urico, una susiancia poco soluble que es el principal 
produeto terminal del metabolismo de las purinasb En casi todos los 
mamileros, la uricasa convierte al acido urico en alantoma, unasus- 
tancia mas soluble; dicha enzima esta ausente en los seres humanos. 
Si bien las crisis cl micas de gota se vinculan con hipcruricemia, casi 
ningiin individuo con este trastorno presents un episodic dinico 
por deposito de cristales de urato. 

El objerivo terapeurico de la gota es aliviar las crisis agudas para 
prevenir las recurrences y la li oasis por uratos. El craramiento de un 
episodio de artritis gorosa aguda se basa en la comprensidn actual 
de los episodios fisiopatologicos observados en esta enfermedad (fig. 
36-5)* La gota clmka depende de un eomplejo de pro Lein as macro- 
molectilares, denominado NLKP3* que regula la activation de IL-1, 
Los cristales de urato que activan NLRP3 ocasionan la liberacion de 
prostaglandin as y enzimas lisosomicas por las celulas sinoviales* Atraj- 
dos por estos mediadores quimiotacricos, los leucocitos poIimorfo¬ 
nudeares se desplazan al espacio articular y amplifican cl proceso m- 
Llamatorio en proceso. En las etapas avanzadas de la crisis aparecc un 
mayor niimero de Lagocitos mononudeares (maerofagos) que ingie- 
ren ios cristales de urate y emiten mas mediadores de inflamadon. 

Antes de iniciar el tratamiento crdnico de la gota, los paciemes en 
quienes la Kiperuricemia se vincula con gota y litiasis por urato de- 
ben distinguirse con precision de aquellos que solo tienen hiperuri- 
cemia. No se ha comprobado la eficacia del tratamiento farmaco- 
logico a largo plazo en cl individuo hiperuricemico asinromdrico. 
Aunque existen dates que sugieren una data relation entre el grado 
de elevation de acido urico y la probabilidad de gota cl mica, en al- 
gunos indmduos las concemraciones de acido urico pueden devarse 
hasta dos desviaciones estandar por arriba de la media a lo Largo de 
la vida, sin consecuencias adversas. Se ban utilized ci numerosos far- 
macos para el tratamiento de la gota aguda y cronica. Sin embargo, 
es muy frecuente d incumplimiento terapeurico; la observancia es de 
18 a 26% en patiences jovenes. Es importance que los medicos ten- 
gan en mente el problema del bajo cumplimiento terapeurico. 


COLCHICINA 

Aunque los NSAID, los corticosteroides y la colchicina son ahora los 
farmacos ideales para tratar la gota aguda, la colchicina file el trata- 
mieruo primario durante rrmchos anos. Se trata de un akaloide ais- 
lado del azafran otonal, Cotchkum aummnale. Su estruciura se mues- 
rra en ia ftgura 36*6. 

L Farmacodn^tica, La colchicina se absorbe con tacilidad despuis 
de su administration oral, aleanza cifras plasmaticas maximas en 
dos boras y se elimina con una semivida series de nueve horas. Los 
metabolites se excretan en d tubo digestive v la orina. 

2. Farmacod in arnica* La colchicina alivia d dolor y la mflamacidn 
de la artritis gorosa en 12a 24 horas sin alterar d metabolismo o 
la excretion de los uratos y sin otros efectos analgesicos. La col¬ 
chicina produce sus efectos antimflamatorios por union a la tu¬ 
bulins* una protema intracdidar, lo que evita su polimerizacion 
en los inicrorubulos y ocasiona inhibicidn de la migration linfi> 
citica y fagocitosis. Tambien suprime la formation de leucotrieno 
B 4 . Se presen tan varies efectos ad versos de la colchicina por su 
inhibicidn de la polirUerizacion de rubulina y la mitosis cdular. 

3. Indicaciones. La colchicina es indicada para la gota y tarn bien se 
usa entre una crisis y otra como profilaxia prolongada (en bajas 
dos is), Previene los acaques de fie b re mediterranea aguda y ptiede 
rener efectos beneficiosos leves en artritis sarcoidea y en cirrosis 
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FIGURA 36-6 Cofchtcina y farmacos uricosuricos. 
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hepatica. La colchidna tambien se utiliza para el tratamiento 
y prevention de la pericarditis, pleuresfa y arterioparia coronaria, 
tal vez por sus efectos antiinflsmatGrios, Antique se ha admimstra- 
do por via intmvenosa, la FDA ya rw aprueha esta via de adminis- 
tracidn (2009). 

4, Efectos adversos. La ooldritina provoca con frecucntia diarrea y 
en ocasiones produce nausea, vomito y dolor abdominal, Tam- 
bten se han observado necrosis hepatica, insufidencia renal agu- 
da, coagulation intravascular diseminada y convulsiones. Lacol- 
chicina rara vez produce perdida del pelo y depresion de medula 
osea, asf como neuritis periferica, miopatia y a en algunos casos, la 
muerte. Los episodios adversos mas graves se han vtnculado con 
la administration inrravenosa de colchidna. 

5. Dosifi cation. Como profilaetko (el liso mas comun), la dosis de 
colchidna es de 0,6 mg una a tres veces aJ dia. Para la termina- 
cion de un araque de gota se administra una dosis de 1.2 mg se- 
guido de una dosis de 0.6 mg por via oral lo que es ran eficaz co¬ 
mo regi'menes con dosis mas alias y con menos efectos secundarios. 
En 2008, la FDA sofitito que se descontinuaran las preparations 
que con renian colchidna en Estados Unidos* por sus potentiates 
efectos secundarios que podrian poner en riesgo la vida; por tan- 
to, en Estados Unldos ya no se encuentra disponibte la colchidna 
intravenosa. 

En 2009 la FDA aprobo una nueva preparation oral de col¬ 
chidna para el traramienro de la gota aguda, permitiendo que 
Colcrys (una colchidna de marca) se comercializara de manera 
exclusiva en Estados Unidos, En el resto del mmido se encuentra 
disponible la colchidna gen erica mas que la de marca, 

NSAID EN LA GOTA 

Ademiis de inbibir a la smtesis de prostaglandin as, los NSAID inhl- 
ben la fagocitosis de cristales de urato, No se usa acido acedlsalicilico 
por su retention renal de acido urico a dosis baja (<2,6 g/dia). Es 
uricosurico a dosis mayores de 3*6 g/dia. La indometacina se usa a 
menudo en el craiamiento initial de la gota en susritucion de la col¬ 
chidna. Para la gota aguda se administran 50 mg cad a ocho horas; 
cuando ocurre una respuesta, se reduce la dosis a 25 mg cada ocho 
boras durante cinco a siete dias. 

Tbdos los demas NSAID, excepto el acido acetilsaliciUco, los sa- 
licilaros y la toimetina, se han empleado con exito para tratar las cri¬ 
sis agudas dc gota. La oxaptozina, que disminuye el acido urico sd- 
rico* es en teoria una buena option. Estos compuestos parecen tan 
eficaces y seguros como los mas antiguos, 

FARMACOS URICOS0RICOS 

El probenecid y la sulfinpirazona son farmacos uricosuricos emplea- 
dos para dismimrir la reserva corporal de urato en patiemes con 
gota tofacea o en aquellos con crisis de gota cada vez mis frecuentes, 
En un patience que excreta grandes eanridades de acido urico no dc- 
ben administrarse compuestos uricosuricos, Lesinurad (RDEA594) 
es un nuevo farmaco uricosurico promlsorio que a la lecha se en¬ 
cuentra en estudios clinicos de fase 3, 

1. Quimica y farmacotinetica. Los farmacos uricosuricos son ati- 
dos orgameos (fig, 36-6) y acnian por tamo en los sirios de rrans- 


porte de los aniones dd tubule? renal (cap. 15). El probenecid se 
reabsorbe por complem en los tubulos renales y se degrad a con 
ienritudt con una semi vida serica terminal de cinco a ocho horas. 
La sulfinpirazona o su derivado hidroxilado activo se excretan con 
rapidez por los rinones. No obstante, la duradon desu efecio des¬ 
pues dc la administradon oral es casi can prolongada como la del 
probenecid, que se administra una o dos veces a! dia, 

2. Farmacod in arnica, Los farmacos uricosuricos (probenecid, sul- 
finpiraxma, fenohbrarosy losartan) inhiben los sitios de rranspor- 
te aaivo para la reabsorcion y secreddn cn d rubulo renal proxi¬ 
mal, de forma que d ism move la reabsorcion ncra dc acido urico 
en el tubulo proximal. Puesto que el acido acetiisalicilico a dosis 
menores de 2,6 g diai ios causa retencion neta de acido urico por 
una inhibicion de! transporrador sccretor, no debe indicarse para 
la analgesia en personas con gota. La secrecion de otros acidos 
debiles (p. ej,, pcnicilina) tambicn decrece por efecto de los com¬ 
puestos uricosuricos. 

3. Con forme aumema la excrecion urinaria de acido mica, el tama^ 
ho de la reserva de urato disminuye, aunqne !a concentracion 
plasmdtica tal vez no se reduzca demaslado. En individuos que 
tesponden de forma favorable se resorben los depdsitos tofaceos 
de urato con alivio de la artritis y re mineralization dd hueso. 
Con cl aumemo observado de la excrecion de acido urico se in- 
crementak predisposition a La formation de cdlcnlos renales; por 
tamo, debe mancenerse el volumen urinario en un nivel alto y, al 
menos en etapas tempranas del tratam lento, conservar e! pH uri¬ 
nario por arriba de 6.0 median te la administration de deal is, 

4. Indicaciones. El traramiento uricosurico debe initiarse ante la 
excrecion inadecuada de acido urico cn la gora, cuando el alopu- 
rinol o el febuxostat estan contraindicados, o cuando hay tofos. 
El traramiento no debe iniciarse hasta dos a tres semanax despu^s 
de un ataque agudo. 

5. Efectos adversos. Ambos acidos organicos causan mas o menos 
la misma- irritation gastrointestinal, pero la sulfinpirazona es mas 
activa a ese respecto, Puede aparecer un exantema despues dd uso 
de cualquiera de los compuestos, Se ha informado el sindrotne 
nefrocico despues del uso de probenecid. Panto la sulfinpirazona 
como el probenecid rara vez causan anemia aplisica, 

6. Contmindicaciones y pretauciones. Es indispensable manrener 
un gran volumen urinario para reducir al minimo la posibflidad 
de formation de calculus, 

7. Dosificacion. El probenecid se injeia casi siempre a dosis de 0,5 
g por via oral en t o mas divididas, con aumento hasta 1 g al dia 
despues de una semana. La sulfinpirazona se tnitia a dosis de 200 
mg por via oral al dia, con avance dc 400 a 800 mg dkrios. Debe 
administrarse en dosis divididas con alimentos para aminorar los 
efectos adve rs<^s gas rro i n test i na les. 

ALOPURINOL 

El traramiento idea) y preferido para la gota durante el periodo entre 

las crisis agudas es d alopurinoL que reduce la carga corporal total 

del acido urico por inhibition de ia oxklasa dc xantinas. 

1. Quimica y farmacotinetica* La estructum del alopurijioL un 
isomero de la hipoxanrina, sc muestra en la figi t > " . El alopu- 

tinol sc absorbe casi en 80% despues de su administration oral y 
tiene una vida serica term i nal de una a dos horas, Al igual que el 
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FIGURA 36-7 La inhibldon de la sintesls de acido urico por alopurinol ocurre porque este termaco y la aloxantfna inhlben a la oxidasa de 
xantlna. (Reprodutfdo con autonzacian de Meyers FH f Jawetz E, Goldfien A: Review of Medical Pharmacology, 7th ed. McGraw-Hill, 19B0, Copyright © The McGraw-Hill 
Companies, Inc.) 


acido urico, el alopurinol se degrada por accion de la oxidasa de 
xantjna$ T pero el eompuesto resukante, alaxamina, conserva su 
capaddad de inhiblr la oxidasa de xancinas y dene una do radon 
de acdon suficiente para administrar el alopurinol una vez al d£a. 

2, Faxmaeodiniimica. Las purinas de la diera no son fuente impor¬ 
tance de addo urico. En terminos cuanritativas se Forman eanti- 
dades considerables de purinas a partir de aminoacidos, formato 
y dioxide de carbono en el cuerpo. Los ribonucleotides de purina 
que no se intorporan a los addos nudeicos y se derivan de la de- 
gradacion de acidos nuclei cos se convlerten en xan tin a o hipo- 
xanrina y se oxidan Kasta acido urico (fig, 36-7). El aJopurinol 
inhibe esre ultimo paso, am el resulrado de an decremento de las 
co nee n trad ones de urato plasmaticoy las dimensiones de su re¬ 
set va. La xanrina e hipoxanrina* mis solubles, se incrementan, 

3. Indicadones. El aJopurinol es con frccuenda el farmaco de pri- 
mera Irnea para el tratamienco de la gota cronica entre las crisis y 
su objerivo es prolongar el periodo intercririco, Al igual que los 
urLcosiiricos, e! tratamienco se insrimye con la finalidad de pro- 
longarlo durante varios anos, cuando no por cl resto de la vida. Si 
se inicia el aJopurinol deben tambien admin is trarse coichicina o 
un NSAID, basra que se normahee el acido urico serico o decrez- 
ca a menos de 6 mg/100 mL y deben conti miarsc por tres a seis 
meses o aim mas si es necesario. Despots se puede mterrumpir la 
coichicina o el NSAID : mientras se conrinua el alopurinol 

4. Efectos ad versos, Ademas de la predpi radon de la gota (la razon 
para el uso simuldneo de coichicina o de NSA1D), rara vez oeti- 
rren intolerance gastrointestinal (que inciuve nausea, vomito y 
diarreab neuritis perifirica, vasculitis necrosante* supresion de m6- 
dula osea y anemia aplasica, Se Iran reportado toxicidad heparica 
y nekitis intersudaL Se presents una teatcibn cutanea alergi- 
ca ca.racteriza.da por lesiones maculopapulares pruriginosas en 
3% de los padentes, Se ban reportado casos aislados de dermati¬ 
tis exfoliativa. En casos muy raros, el aJopurinol se ha unido al 
cristaiino y producido cataratas. 

5, Interacctones y precaucioncs. Cuando se administran purinas 
quimioterapeucicas (p. cj*, azarioprina) de Forma concomitance 
con ei alopurinol, su dosis debe disminuirse cn casi 75%. El alo- 


purinol tambien puede acentuar d efecto de la dclofbsfamida, 
inhibit d metabolismo del probenecid y los anucoagulantes orales 
y ral vez aumen tar 3a conceutradon hepitica de hierro. No se ha 
establecido la seguridad de su uso en nirios y durante d embarazo. 

6. Dosificaeion. La dosis inicial dd alopurinol es de 50-100 mg/ 
dia. Se puede ajustar la dosis en forma ascendente hasta que d 
acido urico serico sea menor de 6 mg/100 mL. Esta cifra sude al- 
canzarse con 300-400 mg/dfa, pero no se restringe a esta canridad; 
pueden ser necesarias dosis tan alias como 800 mg/dJa. 

Como ya se indico, deben admin istrarse coichicina o un NS AID 
durance el primer mes de tratamiento con alopurinol para prevenir 
hs crisis de artriris gotosa que ocurren aigunas veces. 

FEBUXOSTAT 

El febuxostat es el primer inhibidor no purinico de la oxidasa dexan- 
tinas y en 2009 recibio aprobacidn de la FDA. 

1. Fannacocinetica. El febuxostat se absorbe en mas de 80% des¬ 
pues de su admimscradon oral. Con una concentracion maxima 
en casi una bora y una semivida de cuatro a 18 boras, una dosis 
diaria es efectiva. El febuxostat se degrada de forma aniplia en e! 
higado. Todo el farmaco y sus metabolitos aparecen en la orina, 
aunque menos de 5% lo hace sin cambios. 

2. Farmacodinamica. El febuxostat es un potente inhibidor selecri- 
vo de la oxidasa de xantmas y por tanro disminuye la fbrmadon 
de xantinas y dado urico. No se inhiben otras enzimas que parri^ 
dpan en el metabolismo de las purinas o pirimidinas. En estudios 
dinieos, el febuxostat a dosis diarias de 80 o 120 mg fue mas efi- 
caz que el alopurinol a !a dosis diaria estandar de 300 mg para 
disminuir la concentracion serica de uraros. El efecto de la dismb 
nucion del urato fue comparable, al margen de la causa de la hiper- 
uricemia, la sobrcproduccion o la disminuddn de la excrecion, 

3. Indicadones, El febuxostat riene aprobacidn para el tratamiento 
de la hiperuricemia cronica de los pacientes con gora a dosis de 
40-80 mg. Al parecer es mas dectivo que el alopurinol para redu- 
cir el urato, pero la dosis de alopurinol se limitaba a 300 mg por 
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dla* por lo que no refleja los rcgimenes posologkos actualcs en la 
elmica. En este momenta se desconoce la dosis equivalence de 
alopurinol y febuxostar. 

4. Efectos adversos- Tal y como sucedc con el alopurinol el uso pro- 
filactieo con colchicina o N5AJD dele inidarseal principle dd 
tratamiento para evjrar crisis de gota. Los episodios adversos mas 
frecuentes rdadonados con el tratamiento son alteradon de la 
funcion heparica* diarrea, ceklea y nausea. El lebuxostat es bien 
col era do en sujetos con antecedente de imokrancia al alopurinol 
En aparienda* no aumentan los epbodios cardiovasculares. 

5. Dosificaci&m La dosis initial recomendada del febuxosrac ex de 
40 mg diaries. Dado que en un inicio habia preocupacion sobre 
k posibilidad de provocar dectos cardiovascnlares en la fase 3 
original de los protocolos clnicos, por lo que la FDA aprobo sblo 
las dosis de 40 y 80 mg. No es nceesario ajustar la dosis en los 
individuos ton insuficienda rend puesto que se metaboliza en cl 
higado hasta forma r su metabolite inactive, 

PEGLOTICASA 


La pegloricasa es el tratamlento mas recieme en ser apmbado para el 

tratamiento de k gota cronlca resistente. 

1. Quimica* La pegloricasa es una uricasa recombinante de marm- 
fero unida en forma covalence a metoxipolietilengUcol (mPEG) 
para prolongar la semivida circuknte y reducir la reaccidn in mu- 
nogen a, 

2, Farmacocinetica y dos i Read on. La dosis recomendada para la 
pegloricasa es de 8 mg cada dos semanas admin is track en goteo 
intravenoso. La pegloricasa es un farmaco de acdon rapida que 
reduce al maxlmo la concemracion de acido urico en 24 a 72 bo¬ 
ras, Su semivida serica es de seis a 14 dias. En varios estudios se ha 
demostrado que la PEG-uricasa se eliminaen menos tiempo (pro- 
medio* 11 dias) por la respuesta de anticuerpos freme a los su¬ 
jetos sin anticuerpos anii-PEG-uricasa (promedio de 16.1 dias), 

3, Farmacodinarnica. La enzima uratuoxidasa, ausentecn el ser hvi- 
mano y algtmos primates superlores* convierte al acido urico en 
alamoma, Este producto es muy soluble y se puede eliminar con 
facilidad en el rindn. Se ha demostrado que la pegloiicasa man- 
cienc una concencracion baja de urato hasta durante 21 dias a 
dosis de 4 a 12 mg, lo cual bace posiblc admin is trarlo por via in- 
travenosa cada dos semanas. La pegloricasa no debc utilizarse pa¬ 
ra la biperurieemia asintomatica, 

4. Efectos seam dados, Durante d tratamiento con pegloricasa pue- 
den ocurrir exacerbaciones de gota* en especial durance los pri- 
meros tres a seis meses de tratamienrn, lo que requiere profilaxia 
con NSAJD o colchicina. Un gran mimero de padentes muestra 
respuestas inmunitarias a la pegloricasa. La presend a de ami cue r- 


pos contra pegloricasa se asocia con acortamiento de la semivida 
circulante, perdida de la respuesta queocasiona incremento de las 
concentraciones plasmaticas de u rat os y un incremento en la tasa 
de reacdoncs y an a d lax i a durante la adm in ist radon. La anafila- 
xia ocurre en mas de 6 a 15% de los pacientes que reciben peglo- 
ticasa. La vigllanda tie las concentraciones plasmaticas dc acido 
urico, con incremento de las concentraciones como indicador de 
la produccion de anticuerpos, permite la administradbn segura 
y la vigilancia de la elicacia. Ademas* otros Farmacos de adminls- 
tracidn oral que disminuyen las concentraciones de u rates deben 
evitarse con el fin dc no ocultar k perdida de k eficacia de la pe- 
gloucasa. Pueden ocurrir manifestacioties como nefroliriasis, artral- 
gias, espasmos musculares, ceklea, anemia y nauseas. Ottos efcc- 
tos secundarios menos frecuentes notados Incluyen infecciones 
de vies respkatorias alras, edema periferico. infeccibn dc vfas uri- 
narias y diarrea. Existe cierta preocupacion por la anemia hemo- 
litica en pacientes con deficienda de deshidrogenasa de glucosa- 
6-fosfaco por la formacion de peroxido de hidrdgeno por acdon 
dek uricasa; por tamo, debc evitarse el uso de pegloricasa en estos 
pad cutes. 

GLUCOCORTICOIDE5 

Algunas veces se in dican corticosteroides en el tratamiento de la go¬ 
ta sintomatica grave, por las vtas intraarticular, sistemica o subcuta- 
nea, segun sean el grado de dolor y k inflamadon, 

E! corucostetoide oral de uso mas frecuenrees la prednisona, La 
dosis ora! recomendada es de 30 a 50 mg/dia durante uno o dos dias* 
con disminucion gradual durantesiete a It) dtas. Se puedeaplicar una 
inyeccion intraarticular de 10 mg (articukciones pequehas)* 30 mg 
(muneca, cobillo, code) y 40 nig (rodilla) de acetdn ido de triamci- 
nolnna si el paciente no puede tomar compuestos orales, 

INHIBIDORES PE LA INTERLEUCiNA 1 

Los krmacos que actuan en la via de la imerleudna 1 1 como la ana- 
kinra, canakinumab y rilonacept, se halloo bajo ilivesrigacion para el 
tratamiento de la gota. Si bien b in for mac ion es Umttada f quiza es- 
ms krmacos constituyan una option rerapeutiea prometedora de la 
gota aguda en los sujetos con alguna com raindlcacion o ialta de res¬ 
puesta a los tracamientos habimales como los NSAID o la colchicina, 
Un estudio reciente sugiere que el canakinumab, anricuerpo mono¬ 
clonal amblL ! |3 cnmpletamente humano, ofrecealivio rapido y sos- 
tenido del dolor a una dosis subcucanea de 150 mg. Estos farmacos 
tambien extan en investigacion como tratamiento para prevenir las 
crisis agudas dc gota mtemras se instituye el tratamiento que reduce 
el urato. 
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PREPARACIONES DISPONI 


NOMRfiE GENERICO 

DISPONIBLE COMO 

FARMACOS ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS 

Acido acetilsalidlico 

Generico, Easprin, otros 

Acido mefenamico 

Generico, Ponste! 

Bromfenaco 

Prolensa, Bromday 

Celecoxib 

Celebrex 

Diclofenaco 

Generico, Cataflam, Voltaren 

Diflunisal 

Generico, DoJobid 

Etodolaco 

Generico, Lodine 

Fenoprofeno 

Generico, Nalfon 

Flurbiprofeno 

Generico, An said, Ocufen 
(oftalmico) 

Ibuprofeno 

Generico, Motrin, Rufen, Advil 
(OTC), Nuprin (OTC), otros 

Indometacina 

Generico, Indocin 

Ketoprofeno 

Generico, Orudis 

Meclofenamato sodico 

Generico 

Meloxicam 

Generico, Mobic 

Nabumetona 

Generico 

Napraxeno 

Generico (OTC), Naprosyn, Anaprox, 
Aleve (OTC) 

Oxaprozina 

Generico, Day pro 

Piroxicam 

Generico, Feldene 

Salicilato de colina 

Varios 

Salictiato de magnesio 

Doan's Pills, Magan, Mobidln 

Salieilato sodico 

Generico 

Salsalato, acido salicilsalicitico 

Generico, Disaldd 

Sulindaco 

Generico, Clinoril 

Suprofeno 

Profenal (oftaimico) 

Tiosalicilato sddico 

Generico, Rexolate 

Tolmetina 

Generico, Tolectin 

FARMACOS ANTIRREUMATICOS MO DIF EC ADORES 

DE LA ENFERMEDAD 

Abatacept 

Orencia 

Adalimumab 

Humira 


# Fuera de Estados Unidos. 




NOMBRE GENERICO 

DISPONI RLE COMO 

Anakinra 

Kineret 

Auranofin 

Ridaura 

Aurotioglucosa 

Solganal 

Belimumab 

Ben iy st a 

Canaktnumab 

Haris 

Certollzumab 

Cimzia 

Gclofosfamida: vease capftulo 54 

Generico, Cytoxan 

Cidosporina: vease capitufo 55 

Generico, Sandimmune 

Etanercept 

Enbrel 

Golrmumab 

Simpon] 

Infliximab 

Remicade 

Leflunomida 

Generico, Arava 

Metotrexato 

Generico, Rheumatrex 

Micofenolato mofetilo 

v4ase capitulo 55 

Penidlamina 

Cuprlmine, Depen 

Rilonacept 

Area ly st 

Rituximab 

Rituxan 

Sulfa salazina 

Generico, Azulfidine 

Tiomalato sodico de oro 

Generico, Aurolate 

Toctlizumab 

Actemra 

Tofacitinib 

Xeljanz 

PARACETAMOL 

Ketorolaco trometamina 

Generico, Toradol 

Paracetamol 

Generico, Tylenol, Tempra, Panadoi, 
Acephen, otros 

Tramadol 

Ultram 

FARMACOS UTILIZADOS EN LA GOTA 

Alopurinol 

Generico, Zyloprrm 

Colchidna 

Generico * Coichrys 

Febuxostat 

Ulorlc 

Peg lot it a sa 

Krystexxa 

Probenecid 

Generico 

Sulfinpirazona 

Generico, Anturane 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


En este paciente los smtomas se habian controlado durante 
un ano, pero ahora padece una crisis aguda que taJ vez repre- 
senta una crisis aguda de ia enfermedad (no solo una crisis 
temporal). Ademas de obtener una serie de dates fisicos y me- 
dir los reactivos de la fase aguda, corno velocidad de sedimen¬ 
tation globular o proteina C reactiva, es recomendable obte¬ 
ner radiografias de manos y pies para observar si ya existe da- 
no articular. Presuponiendo que exista este tipo de lesion, el 
metodo ideal es la administration de una combi nacion de al- 
gun DMARD no biologico (p. ep, sulfasalazina e hidroxiclo- 


roquina) o algun farmaco biologico, casi siempre un inhibidor 
del factor de necrosis tumoral. El seguimiento se realiza cada 
uiio a tres meses para valorar la respuesta y los efectos seeum 
darios. Los efectos adversos que requieren cautela son el ma¬ 
yor riesgo de infection, la posible aparicion de linfoma y las 
raras anomalias en las pruebas hematologieas o de la funcion 
hepatica. Tambien es importante senalar la importancia de un 
seguimiento estrecho, incluido el cambio de farmacos cada tres 
a sets meses hasta controlar por complete la enfermedad. 
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SECCION VII FARMACOS CON ACCION 

EN EL SISTEMA ENDOCRINO 


; - 


C A P I T U L O 

Hormonas hipotalamicas 
e hipofisarias 

Roger K. Long, MD, y Hakan Cakmak, MD 



ESTUD10 DE CASO 


Un nifio de tres anos de edad (85 cm de altura, -3 desviaciones 
estandar [SD]; 13 kg de peso, cerca del decimo perce ntil) se 
presenta con talk baja. A1 revisar $us antecedentes y diagrama 
de crecimiento se observan peso y talla normales, pero una dis- 
minucion progresiva del ritmo de crecimiento a partir de los 
seis meses respecto a las referencias normales relacionadas con 
la edad. La exploration ffsica demuestra talla baja y obesidad 
generalizada leve, La exploration de genitales revela que los 
testiculos han descend ido, pero son pequehos, con una longi- 


E1 control del metabolisms, el crecimiento y la reproduccidn tienen 
la mediae! bn de una combinacidn de sistemas nervioso y endocrino, 
cuyo asiento es el hipotalamo y la hipdfisk Esta ultima pesa 0,6 g y 
se localiza en la base de! encefalo, en el receptaculo bseo Itamado silk 
turca, cerca dd quiasma dptico y los senos cavcrnosos. Dicha glan- 
dula esta fbrmada por un lobulo anterior (adenohipbfisis) y otro pos¬ 
terior (neurohipofisis) (fig, 37-1). Su conexion con el hipotalamo, 
que se Kalla en un piano superior, es el llamado infundibulo, una es- 
tmctura cilmdrka integrada por fibras neurosecretoras y vasos san- 
gumeos, que induye un siscema venoso porta por el que fiuye la 


tud falica de -2 SD. Los e,studios de Jaboratorio deniuestran de- 
ficiencia de hormona del crecimiento (GH) y edad osea con 18 
meses de retraso. Se indica tratamiento de restitudon con GH 
humana recombinante a dosis de 40 pg/kg/dia por via subcuta- 
nea. Despuds de un ano de tratamiento, el ritmo de crecimien¬ 
to se ha incrementado de Sail cm/ano. ^De que forma es- 
timula la GH el crecimiento en los ninos? ^Que otras deficien- 
das sugiere la exploracion fisica? ^Que tratamiento adidonal 
de restitudon hormonal es probable que necesite el padente? 


sangre aJ hipotalamo y riega a la adenohipbfisis. Este sistema veno¬ 
so porta desplaza pequenas hormonas regukdoras (fig. 37-1, cuadro 
37-1) dd hipotalamo a la adenohipbfisis. 

Las hormonas de la neurohipofisis se sintetizan en el hipotalamo 
y se transportan por vias neurosecretoras al infundfbulo hipofisario y 
de ahi al lobulo posterior, del coal se liberan a la circulacion. 

Los farmacos que semejan o antagonizan los efectos de las hor- 
nionas hipotalamicas e hipofisarias poseen aplicaciones farmacolbgi- 
cas en tres aspectos principales: 1) como tratamiento de reposicibn 
en estados de deficiencia hormonal; 2) como antagonistas de enfer- 
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medades que son consecuenda dc la produccion excesiva de hormo¬ 
nal hipofisarias, y 3) coma elementos diagnosticas para idetuifiear 
algunas anomalfas endocrinas. 

■ HORMONAS 

ADENOHIPOFIS ARIAS 
Y SUS REGULADORES 
HIPOTALAMICOS 

Con exception de la prolactina, todas las hormonas producidas por 
la adeiiohipoflsb son participantes Fundamenrales de sistemas hor- 
monales en los qne se regula la produccion de hormonas y faetores 
autocrinos-paracrinos por parte de tejidos perifericos, encargados de 
funciones reguladoras* En dichos sistemas, ia secrecion de una hor¬ 
mona hipofkaria esta sometrda al control de una o mis hormonas 
hipotalamicas. Cada sistema o eje liiporalamico-hipofisano-glan- 
dula endocrina genera opontmidades multiples para la regukeion 
neuroendocrlna compleja de! crecimiento, el desarrollo y la s funeio- 
nes reproduedvas, 

RECEPTORES DE HORMONAS 
ADENOHIPOFISARIAS 
E HIPOTALAMICA 

Las hormonas adenohipofisarias se dasifican con base en su estructu- 
ra y los tipos de receptores que activan. La hormona del crecimkn- 
to (GH) y la prolactina (PRL), hormonas proteinicas monocatena- 
rias con homologia notable, forman un grupo. Las dos hormonas 
activan a receptores de la superfamilia JAK/STAT (cap. 2). Tres hor¬ 
monas hipofisarias, La hormona estimuiantc del tiroiefes (TSH, ti- 
rotropina), la hormona folkuloestiinulame fFSH) y la hormona 
luteinizante (LH), son protemas dimericas que activan a receptores 
acopkdos a la proteina G (cap. 2). TSH, FSH y LH comparren una 
cadena a comun. Sus subunidades (3, a pesar de que guardan algmm 
semejanza entre si, difieren en grade suficicntc para conferir esperi- 

ACRONIMOS 

ACTH Hormona adrenocortieotropica {corticotropina) 

CRH Hormona liberadora de corticotropina 

FSH Hormona foliculoestimulante 

GH Hormona de crecimiento (samatotropina) 

GHRH Hormona liberadora de hormona de credmiento 
GnRH Hormona liberadora de gooadotropina 

JiCG Gonadotropina toribmca Humana 

hMG Gonadotropinas menopausicas humanas 

IGF Factor de crecimiento similar a la insuiina 

LH Hormona luteinizante 

PRL Prolactina 

rhGH Hormona de crecimiento Humana obtenida por bioingenieria 

S5T Somatostattna 

TRH Hormona liberadora de 11 rotropina 

TSH Hormona estimulante del ttroides {tirotropina) 



FIGURA 37-1 Sistema endocrino hipotalamico/hlpofisario. Las hor¬ 
monas liberadas de la adenohipofisis estimulan la produccion de otras 
por parte de glandulas endocrinas perifericas, el higado y otros tejidos, 
o actua directamente sobre tejidos bianco. La prolactina y las hormo¬ 
nas liberadas de la neurohipdfisis (vasopresina y oxitocina) aettian de 
forma directa en los tejidos "efectores" Los factores hipotal^micos re- 
gulan la liberation de las hormonas adenohipofisarias. ACTH, adreno- 
corticotropin a; ADH, hormona antidiuretica [vasopresina}; CRH, hor¬ 
mona liberadora de corticotropina; DA, dopamina; FSH hormona foficu- 
loestimulante;GH, hormona de crecimiento; GHRH, hormona liberadora 
de hormona de crecimiento; GnRH, hormona liberadora de gonado* 
tropina; LH, hormona luteinizante; PRL, prolactina; SST, somatostatina; 
TRH, hormona liberadora de tirotropina; TSM, hormona estimulante del 
tiroides* 

ficidad hacia receptores. Por ultimo, la hormona attrenocortkotro- 
pijna (ACTH), un peprido unico sepamdo de un precursor de mayor 
tamano, la proopiomelanoconina (POMC), que puede separarse en 
muchos otros peptidos con actividad biologies, como la hormona 
estimulante de los melanocitos a (MSH) y la endorfina [3 (cap. 3l) s 
represen can una tertera categoric A semejanza de TSH, LH v FSH, 
la ACTH acnia por medio de un receptor acoplado a proteina G. 
Una caractetistica singular del receptor de la ACTH (tambien cono- 
cido como receptor de la melanocordna 2) es que se requiere una 
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CUADRO 37*1 Vinculos entre hormonas o mediadores hipotalamicos, adenohipofisarios y organos^efectores". 1 


Hormonas de adenohipofisis 

Hormona hipotalamica 

Organo efector 

Hormona o mediador en ei 
drgano primarioMector 11 

Hormona de crecimiento (GH, 
somatotropina) 

Hormona liberadora de hormona del 
crecimiento (GHRH) (+), somatostatina (-) 

Higado, musculo, hueso, 
rinones y otros organ os 

Factor de crecimiento similar 
a la insulina 1 (IGF-I) 

Hormona estimuJante del tiro ides (TSH) 

Hormona liberadora de tirotropina (TRH) (+) 

Tiroides 

Ti toxin a, triyodotironina 

Adrenocorticotroptna (ACTH) 

Hormona liberadora de corticotropin a (CRH) (+) 

Corteza suprarrenal 

Cortisol 

Hormona foliculoestimulante (FSH) 
Hormona luteinizante (LH) 

Hormona liberadora de gonadotropina 
(GnRH) (+) 2 

Gtinadas 

Estrogenos, prog este rona, 
testosterona 

Prolactina (PRL) 

Dopamina (-) 

Mama 

— 


1 Todas las hormonas sefialadss actuan por medio de receptores acoplados a proteina G, excepto la hormona de crecimiento y la prolactina, que lo hacen a trav^s de receptores JAK/ 
STAT. 

2 GnRH endogena, liberada en pulsos, estimula la liberation de LH y FSH. Cuando se administra en forma continue como fSrmaco, GnRH y sus analogos inhiben la liberacion de LH 
y FSH mediante regulation decredente de receptores de GnRH. 

(+), estlmulante; (-), inhibidor 


protcma transmembrana, la prote/na accesoria del receptor de la me- 
lanocortina 2, para una senalizacion y tram i to norm ales. 

TSH, FSH, LH y ACTH comparten semejanzas en la regulation 
de su libemcion desde la hipofisis. Cada una se encuenrra bajo el con- 
crol de un peptido hipotalamico distintivo que estimula su produc¬ 
cion al actuar en los receptores acopiados a proreina G (cuadro 37' 
1). La hormona liberadora de tirotropina (TRH) regula la libera- 
cion de TSH, en tanto que la liberation de LH y F5H (conocidas 
como gonadocropinas) es esrimulada por pulsos de la hormona li¬ 
beradora de gonadotropina (GnRH). La hormona liberadora de 
corticotropin a (CRH) estimula la liberacion de ACTH. El signo 
regulador importante y final que comparten las cuacro hormonas es- 
rruetumlmente similares es que ellas y sus factores de liberacion hi- 
potalamicos estan sometidos a reguiacion inhibitoria por retro- 
alimentation que ejercen las hormonas cuya produccion comrolan. 
Las dos hormonas tiroideas basicas que son tiro Kina y myodonron ina 
inhiben la produccion deTSH y TRH (cap. 38)- La produccion dc 
gonadotropins y GnRH sc suprrme en las mujeres por la accion 
de los estrogen os y ia progcstcrona, y en varones por la testosterona 
y otros amdrogenos* El cortisol anula Ja produccion de ACTH y 
CRH. La reguiacion por recroali mentation es decisive en el con¬ 
trol fisiologico de las funciones riroidea, corticosuprarrenal v go¬ 
nadal y tambien lo es en la selection de farmacos que modifican a ta¬ 
les sistemas. 

El control hormonal de GHy pro Lacuna por el h i petal am o di he¬ 
re del sistema regulador correspond]ente aTSI L FSH, LH y ACTH. 
El hipotdlamo secreta dos hormonas que regulan a la de crecimiento: 
la hormona liberadora de hormona de crecimiento (GHRH) que 
estimula la produccion de GH, en tanto que el pdprido somatos¬ 
tatin* (SST) inhibe la produccion de dicha hormona. La hormona 
de crecimiento y su principal mediador periferico, el factor de are- 
cimtento similar a la insulina 1 (IGF-I), tambien generan actividad 
de retroalimenradon para suprimir la liberacion dc GIL La produc¬ 
cion de prolactina se inhibe por accion dc la dopamina, una cate- 
colamina que actua por medio de un subtipo D 2 de receptores do- 
p am mi cos. FJ hi pot alamo no produce una hormona que estimuie de 
forma especifica la secredon de prolactina, antique la TRH puede in- 
ducirsu liberacion, cn parricular cuando las concen tract ones deTRH 
son elevadas en cases de hipotiroidismo primario. 

Estan disponibles todas las hormonas hipofisarias e hipotalami- 
cas descritas para utilizar en humanos, pero solo unas cuantas de ellas 


tienen imporrancia climca* Ante la mayor faedidad de administra- 
cidn de hormonas de glandulas endocrinas “efcctoras* 1 o sus analogos 
sinrcticos, las hormonas hipo tala micas e hipofisarias afines (TRH, 
TSH, CRH, ACTH, GHRH) se emplean con poca frecuenria co¬ 
mo t rata mien to. Aigunas de estas, como la ACTH, se usan para esru- 
dios diagnosticos especializados. Esros compuestos se descrihcn en los 
cuadros 37-2 \ > T -3 y no se revisan con mayor detaile en este ca- 
pj'tulo. A diferencia dc cllo, suelen ucilizarse GH, SST, LH, F5H, 
GnRH y dopamina o analogos de las hormonas y se describen en los 
apartados siguientes. 


CUADRO 37-2 Usos clmfcos de las hormonas 
htpotalamicas y sus analogos. 


Hormona hipotalamka 

Usos clinkos 

Hormona liberadora de 
hormona de crecimiento 
(GHRH) 

Solo de modo ocasional se utiliza 
como metodo diagnostko de 
suficienda de GH y GHRH 

Hormona liberadora de 
tirotropina (TRH, protirelina) 

Puede utilizarse para diagnosis car 
deficiencia de TRH o TSH; 
actual men te no esta dispontble para 
uso dinico 

Hormona liberadora de 
corticotropina (CRH) 

Solo de forma ocasional se usa para 
diferendar la enfermedad de Cushing 
de la secrecidn ectopica de ACTH 

Hormona liberadora de 
gonadotropina (GnRH) 

Puede utilizarse en pulsos para tratar 
Infertilidad causada por deficiencia 
de GnRH 


Los analogos se emplean en 
presentaciones de iarga accidn para 
inhibir la funcion gonadai en nihos 
con pubertad precoz, adolescentes 
transexuales en etapa de pubertad 
temprana (para bioquear los efectos 
enddgenos), varones con cancer de 
prostata y mujeres sometidas a 
recnicas de reproduccion asistida 
(ART) o las que necesitan supresion 
ovarica por algun trastorno 
ginecoldgico 

Dopamina 

Los agonistas de dopamina (p, e]. ( 
bromocriptina, cabergolina) se 
utilizan para tratar la 
hiperprolactinemia 
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CUADRO 37-3 Usos diagnostics de las hormonas 
estimulante del tiroides y 
adrenocortkotropina. 


Hormona 

Empieo diagn6stico 

Hormona estimulante 
del tiroides (TSH); 
tirotropina 

En sujetos tratados de forma quirurgica por 
carcinoma de tiroides, para probar la reapari- 
cion de la neoplasia mediante escaner de yodo 
radlactivo de todo el cuerpo con estimuladdn 
por TSH y cuantificadones de tirogiobulina en 
suero (cap. 3B) 

Ad re no co rtieotropi na 
{ACTH) 

En padentes con sospecha de insufidenda su- 
prarrenal, central (deficiencia de CRH/ACTH) y 
penferica (deficiencia de cortisol), en particular 
en casos de probable hiperplasia suprarrena! 
congenita (fig. 39-1 y cap, 39) 

HORMONA DEL CRECIMIENTO 
{SOMATOTROPINA) 


La hormona d.e creamiento, una de las bormonas pepddicas produ- 
ddas por la adenohipofisis, es necesark en la nifiez y la adolescenda 
para que el individuo alcance la talla normal del adulto, y poscc efec- 
ms importances en la vida posnatal sobre el metabolismo de lipidos 
y carbo hi draws y sobre la masa corporal magra y la dcnsidad osea. 
Sus efectos promotores del credmiento tienen la mediacion predo¬ 
minance del IGF-f (tambien conocido como somatomedina C). Las 
personas con defidenda congenita o adquirida de GH durante la ni¬ 
ne; o la adolescenck no aJcanzan la calla pmmedio del ad id to, y en 
elks existe ana mayor cantidad (desproporcionada) de grim corporal 
y manor masa muscular. Los adultos con defidenda de GH mues- 
iran ana masa magra corporal desproporcionadamente pequena. 

Aspectos qui'micos y farmacocinetica 

A P Estructura 

La hormona dc credmiento es un peptido de 191 aminoacidos con 
dos enlaces sulfliidrilo. Su estructura se asemcja en grado notable a la 
de la prolactin a. En el pasado se alslaba la GH de cadavercs humanos 
con fines medicinales, aunque se advirtib qae podia estar contamina- 
da con priones que causan algunas veces la eniermedad de Creucz- 
feldt-Jakob. Por dicha razbn, ya no se utiliza mas. La samatropina, 
la forma recombinance de GH, dene tuiasecuenciade 191 aminoaci- 
dos identica a la forma original predominance de la GH humana. 

B. Absorcton, metabolismo y excrecion 

La hormona endogena y circulante de credmiento ciene una semivkk 
dc aproximadamente 20 minutos, y es captada y eliminada de forma 
predominance per el higado. La forma recomb i nance de GH hum ana 
(rhGH) se aplica por via subcutanea seis a siete veces por semana. Se al- 
canzan las concentraciones maximas en cuestion de dos a cuato boras 
y las cantidades activas en sangre persisted unas 36 horas en promedio. 

Farmacodinamica 

Las hormona de credmiento media sus efectos a craves de receptores 
de superficie eelulares de la superfamilia del receptor citocinjco JAK/ 
STAT. J^a hormona de credmiento ciene dos sitios discintos de union 
al receptor de la GH. La dimerizacion de los dos receptores de GH 
se estimula por ana sola molecuk de la hormona y desencadena una 
cascada de sehales mediada por las tirosina cinasas de JAK y STAT 


asociadas con el receptor (cap. 2). La hormona somatotropica fier¬ 
ce efectos complejos en el credmiento, la composicion corporal y el 
metabolismo de carbohldratos, protein as y lipidos, Los efectos soma- 
totropicos son mediados, principalmente, por im incremenco de la 
produedon de IGF-L Gran parte del IGF-I se produce en el higado. 
La GH tambien estimula kproduccion de IGF-l en hueso, cartilage, 
musculo, nnones y otros tejidos, en donde tiene acetones autocrinas 
o paracrinas. La hormona somatotropica estimula el credmiento 
longitudinal de huesos hasta que se demn las epifisis, casi al finalizar 
la pubertad. En ninos y adultos posee efectos anahoheos en el muscu¬ 
lo v catabolicos en lipociios, que hacen que el equilibrio de masa 
corporal se incline por un incremento de la masa muscular y dismi- 
nucion de la adiposidad central. Los efectos directos e indirectos dc 
la hormona en el metabolismo de earbohidratos son mix cos, en par¬ 
te po rque GH y IGF-I ejercen efectos com ratios en la sensibilidad a 
la insulina. La hormona atenua dicha sensibilidad, con lo cual surge 
ana leve hiperinsiilmemia y aumento de las concentraciones de g!u- 
cosa en sangre, mien teas que el iGF-I tiene efectos simulates a los de 
la insulina sobre el transporte de glucosa. F.n pacientes incapaces 
de responder a la GH a causa de resistenda grave a dicha hormona 
(causada por mataciones de su receptor, mutadones de los mecanis- 
mos de sefializacion posreceptor o anticuerpos contra la GH), la ad¬ 
min isiradon de IGF-1 recombinante humano puede provocar hipo- 
glacemia debido a sus efectos analogos a los de la insulina. 

Farmacologia dmtea 

A, Defidenda de hormona del credmiento 

La deficiencia de GH puede ser de origen genetico, rekdonarse con 
sindromes de defecros del desarrollo de la linea media (p. cj., dispk- 
sia septooptica) o adquiriise como resukado de dano traumdtico de 
la hipbfisis o el bipotalamo (induidos parto traumatico o en presen- 
tacion p^lvica), tumores inrracraneales, infecciones, irradiadbn o pro- 
cesos hemorragicos o infiltrances. Los reden nacidos con defiden- 
da aiskda de GH tienen en general talk normal al nacer dado que 
el credmiento prenatal no depende de dicha hormona. En contras- 
te, el IGF-1 es esencia! para el credmiento in era uteri no y posnaral. 
Mediante mecanismos poco comprendidos, la expresion de IGF-I v 
el credmiento pos natal se toman depend ientes de k GH durance el 
primer ano dc vida. En los ninos, la defidenda asume la forma de 
talla corta y frecuenremente con adiposidad leve. Ocro signo tempra- 
no de defidenda de GH es la hipoglucemia por la perdida de res- 
puesta hormona! contrarregukdora ante la hipoglucemia; los ninos 
pequenos se encuentran en riesgo de esta alteracion por su aka sen- 
sibilidad a la insulina, Los criterion para e) diagnostico de deficiencia 
de GE1 por lo general induyen 1) velocidad de credmiento por deba- 
jo de lo normal para la edad y 2) respuesta por debajo de lo normal 
de la GH serica despues de una prueba de estimulacion con al menos 
dos secreragogos de GH. La clonidiiia (un agonista adrenergico 0t 2 ), 
la levodopa (an agonista dopaminergico) y el ejercicio son faetores 
que incremenran las concentxaciones de GHRH. La arginina y k hi¬ 
poglucemia inducida por insulina pueden disminuir la SST, lo que 
incremenia la liheradbn de G H. La prevalencia de deficiencia de GH 
es de casi 1:5 000. Si se inida el tratamiento con rhGH en una edad 
temprana, muchos ninos con talla baja por deficiencia de GH logra- 
ran la talk de adulto en un intervalo de talla que se encuencre en k 
media de la talla de los padres. 

En el pasado sc crefa que los adultos con deficiencia de GH no 
mostraban un smdrome significativo. Sin embargo, estudios mas de- 
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talkdos sugicren que los adultos con deficiencia de GH a menu- 
do tienen obesidad generaltzada, disminudon de la ma$a muscular, 
as tenia, disminudon de la densidad mineral bse a, dislipidemia y re- 
duccion del gasto cardiaco, Los adultos con deficiencia de hormo- 
na del crecimiento que reriben tratamiento con CM experimental! 
correeddn de muchas de estas manifestation es. 

B. Administration de hormona de crecimtenfo 
a nifios con talla corta 

La mejoria maxima en d crecimiento se observa en individuos con 
deficiencia de GH, pero la administracion de la hormona exogena 
ejeroe algun eiecto en la talk en ninos de estatura baja, si proviene de 
factores distmtos de k dcficienda de ta! hormona. Se ha aprobado el 
uso de hormona de crecimiento en algunas anomallas (cuadro 37-4) 
y de forma experimental, o con fines dilerentes a los aceptados por 
k norma, en oiros mas, El sindrome de Prader*Willi es un cuadro 
genedco dominance autosormco que se acompaha de retraso del cre¬ 
cimiento, obesidad e intolcrancia a los carboh id rates. Ln los ninos 
con este sindrome y retraso del crecimiento, k administracion de 
k hormona somatorropjca reduce la grasa corporal e incrementa la 
masa niagra, el crecimiento lineal y el gasto de energia. 

Tambien se ha observado que el tratamiento con GH beneficia 
en grado notahle k taila final de nihas con sindrome de Turner que 
muestra el cariotipo 45 Xy variantes, En investigaciones en seres hu- 
manos el tratamiento con la hormona hace que la talk final de ninas 
con dicho sindrome aumente 10 a 15 cm. Las ninas tienen ovaries 
rudimentarios o no los Lienen, y por esca razon es preciso combinar 
con gran prudencia la hormona con esteroides gonadalcs para ob- 
tenet el efecto lineal maximo, comu sucede con la paciente del caso 
clmlco. Otras anomallas de retraso del crecimiento pediatrico en las 


CUADRO 37-4 Usos dinreos de la hormona 

de crecimiento Humana recombinante. 


Objetivo terapeutko primario Trastorno dinico 


Crecimiento 


Mejorfs de! estado metabblico, 
la masa corpora! magra y el 
sentido de bienestar 

Incrementa de la masa corporal 
magra, et peso y la reslstenda 
fislca 

Mejoria de la funcion gastroin¬ 
testinal 


Retraso del crecimiento en ninos, 
que depends de: 

Defiriencia de hormona del creci¬ 
miento 

Insuficienda renal cronica antes de 
un trasplante 

Sindrome de Noonan 
Sindrome de Prader-Wiltf 

Talla baja, por defidenda genetics 
que contiene la homeosecuenda 

Sindrome de Turner 

Produtto pequehopara la edad ges- 
tacional que no ha alcatizado su ta- 
lla normal para los dos ahos de vida 

Talla baja idiopatica en niftos 

Deficiencia de hormona de creci¬ 
miento en adultos 

Coraundon en sujetos con Infecdgn 
porVfH 

Sindrome de intestino corto en per- 
sonas que redben apoyo nutritional 
especializado 


cuales el tratamiento con GH se ha aprobado induyen insuficienda 
renal cronica antes de un trasplante y reden naddos con talk baja 
para k edad gescacional, en quienes la estatura permanece mas de 2 
SD por debajo de la norma a los dos an os de edad, 

El empleo aprobado aunque mas concroverrido de la hormona de 
crecimiento es el que corresponde a ninos con talla baja idiopatka 
(ISS); se Lrata de una pobkeion heterogenea cuyos individuos tienen 
en comun causas no idenrificables dc talk baja. Con base en criterios 
clmicos, algunos espedalistas ban definido de manera arbitraria k 
ISS coma talk al menus 2.25 SD por debajo de lo normal en ninos 
de k misma eckd y poca probabilidad de alcanzar en k vida aduka 
una estatura que sea menor de 2/25 SD por debajo de lo normal. En 
este grupo de ninos, varies ahos de tratamiento con GH resulran en 
un incrcmento de estatura en la edad adulta dc 4 a 7 cm (l .57 a 2.76 
pulgadas) con un cosro de 5 000 a 40 000 dokres por aho, Asumen 
importancia aspectos complejos en los que intervienen la rekeion de 
costo/riesgo/beneficio en esta irsdicacidn de la hormona, ya que se 
ha calcukdo que en Estados Unidos 400 000 ninos cumpien con los 
criterios diagnosticos de talk baja idiopatica. 

El tratamiemo de ninos con talk baja debe realizarlo un especialis- 
ca con experiencia en administracion de hormona del crecimiento. La 
dosificacion varia segun sea la anomaha a tratar; los ninos con defb 
ciencia de GH son quienes en general responden mejor al tratamiento, 
Es importante observar con gran detenimiemo a los ninos en aspectos 
como la lentificadon del rkmo de crecimiento que podrk indicar k 
necesidad de in ere me near k dos is o k posibilidad de fusion epifisaria 
o problemas intereurrenres como iupotiroidismo o desnutricion. 

Otros usos de la hormona de crecimiento 

La hormona de crecimiento aaua en innumerables organos y siste- 
mas, y posee un efecto anabolico neto. Tambien se ha aprobado su 
uso en diversos trastomos que se acompahan de catabolia profunda, 
y en Estados Unidos se acepta para tratar la eonsuncion en personas 
con sida. En e! aho 2004 se admitio su empleo para tra.rar a indivi¬ 
duos con sind rome de intestino corto que depen den de la nutrition 
parenteral total (TPN). Despues deabkeion u derivacidn intestinal, 
el resto del intestino funcional en muchas personas muestra adapta- 
cion extensa, que permite la absorcion adecuada de nutrientes. Sin em¬ 
bargo, otros padentes no se adaptsn dc manera adecuada y terminal! 
por mostrar sindrome de makbsordon. En anjmales de experimen- 
tacion se ha demostrado que la hormona incrementa el crecimiento 
intestinal y mejora sus funciones, Los benefidos de administrark en 
individuos con el sindrome de intestino corto y dependencia de 
TPN han sido eftmeros en los estudios clinicos publicados hasta la 
fecha. La hormona se administra junto con glutamina, que ejerce efec- 
tos trdficos en la mucosa intestinal. 

La hormona <ie crecimiento ha sido un componemc muy difun- 
dido de programas contra el envejecimientu. Con el uanscurso del 
tiempo, dccrccen normalmente las concentradenes sericas de la hor¬ 
mona y los programas para evkar td situacion afirman que la inyec- 
cion dc GH o la administracion de medicamentos que al parecer in- 
tensifican su liberacion son eficaces contra tal situacion. En gran 
parte, estas afirmaciones no tienen fundamento. Es interesante saber 
que algunos estudios en ratones y el nematodo Caenorhabditis elegam 
han demostrado que los analogos de GH Humana y IGE-l siempre 
acortan la duracion de la vida y que las mutaciones con perdida de 
liincion en k via de sehales dc los analogos de GH y el IGF-1 pro- 
longan la vida* Otro uso dc k hormona ha side en deporcistas para 
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incremental la masa muscular y el rendimiento en $us actividades. 
La hormona de credmiento es uno de los farmacos prohibidos por 
el Co mite Olimpia) International. 

En 1993, la FDA aprobo en Estados Unidos la administradon de 
hormona bovina dc credmiento obicnida por bioingeniena (recoin- 
binante) (rbGH) en vacas a fin de mejorar la production de kche. 
La leehe y la came de las vacas rratadas con dieba hormona (obteni- 
da por bioingeniena) parecen ser inocuas, pern dfehas reses mues- 
tran una mayor incidencia de mastitis que podria incremeimrel uso 
de antibibneos y como consecuenda, la presencia de mayores canti- 
dades de residues de dies en lacteos y carnicos. 

Efectos toxicos y contraindicaciones 

For lo general, los ninos roleran bien el tratamiento con GH. Los epi- 
sodios adversos son rektivamente raros e incluyen pseudotumor ce¬ 
rebral; deslizamlento de la epifisis femoral proximal; progresion de 
escoliods; edema; hiperglucemia, e incremento del riesgo deasfixiaen 
padenccs muy obesos con tindrome de Prader-Willi y obstructibn 
de vias respiratorias superiores o apnea del sueno, Los individuos 
con sin drome de Turner muestran un riesgo mayor de otitis media 
durante la administradon de GR En ninos con defidencia de GH* 
la evaluation periodica del resto deks hormonas de la adenohipofisis 
puede revelar deficiencias simultaneas, las cuales tambien requieren 
tratamiento (p. efe con hidrocortisona, levotiroxina u hormonas go- 
nadales). En individuos que ban recibido GH se ban regisirado ca¬ 
ses de pancreatitis* ginecomastiay proliferation de nevos. Los adukos 
tienden a mostrar un numero mayor de efectos adversos con dicho 
tratamiento. Por lo regular surgen edema periferico, mialgias y artraL 
gias (en particular en manosy munecas), pero experimeman remisibn 
al dEminuir la dosis. Algunas veces surge el smdrome del uinel carpla- 
no, El tratamiento con GH incremenra la actividad de las isoformas 
del ckocromo P450, lo oral puede reducir las concentrationes sen- 
cas de farmacos merabolizados por dicho sisiema enziraatico (cap. 4). 
No se ha idemificado una mayor inddenda de can ceres en personas 
que reciben GH, pero este tratamiento esracontraindicado en una per¬ 
sona con cancer dkgnosticado. En ocasiones raras surge retinopatfa 
proliferativa. I,a administratibn de GH a personas en estado critico, 
al parecer incrementa la mortaltdad. Se desconocen los efectos a largo 
plazo sobre la salud por el tratamiento con GH en ninos. Los resul- 
tad os preliminares del estudio SAG HE {Safety and Appropriateness of 
GH in Europe) son variables. En el grupo de tratamiento con GH se 
encontro una tasa mas elevada de mortalidad por todas las causas 
(sobre todo por enfermedades cardiovascukres) en d grupo de estudio 
llevado a cabo en Franck* pero no se observaron riesgos a largo plazo 
del tratamiento con GH en los grupos de otras regiones de Europa. 

MECASERMINA 

Un grupo pequeho dc ninos con retraso del credmiento presenta de- 
ficiencia prolunda de IGF-I que no mejora con la administradon de 
hormona de credmiento. Entre sus causas figuran mutacioncs del 
receptor de la hormona y su via dc serialization, la aparidon de anti- 
cuerpos neutralizantes contra ella y defectos del gen IGF-L 

Eiy2005, la FDA aprobo dos formas de IGF-l humano obteni- 
dp por bioingeniena (rhlGF-I) para el tratamiento de deficiencia de 
IGF'] grave resiscente a GH: mecasermina y rinfabato de mecasermi- 
na. El primer farmaco es rh IGF-l solo, rmentras que el segundo es una 
combination de rhJGF-1 y protema 3 de union a 1GFT recombinante 


humano (rhIGFBP-3), Esta ultima incrementa de manera significati- 
va la semivida circuianre del rhIGF-1, Porlo regular, la gran mayona 
del JGF-I circulante esta unido a IGFBP-3, el cual se produce sobre 
todo en el hfgado bajo el control de la GH. En k actualidad T el rin- 
febato de mecasermina no se encuemra disponible en Estados Uni¬ 
dos. La mecasermina se aplica por via subcutanea dos veces al dia, 
con una dosis inidal recomendada de 0,04 a 0.08 mg/kg, dosis que 
se aumenta cada semana hasta liegar a un maxi mo de dos dosis dia¬ 
rias de 0.12 mg/kg, 

El efecro adverse mas imporranie que surge con k mecasermina 
es la hipoglucemia, Para evitar esre problcma, las instrucciones del 
fabricante senalan consumer una comida o un bocadilio 20 minutos 
antes de administrarlo o despues de hacerlo. Algunas personas ban 
mostrado hipertension mtracraneaL hipertensibn adenotonsilar e in¬ 
cremento asintomatico de las enzimas bepaticas. 

ANTAGONISTAS DE LA 
HORMONA DE CRECIIVHENTO 

Los antagoniscas de GH se usan para revertir los efectos de las celulas 
productoras de GH en la adenohipbfisis que tienden a format tumo¬ 
res secretores de GH. Los adenomas hipofisarios aparecen con mayor 
frecuencia en los adukos; en ellos, los adenomas que setman GH 
originan acromegalia, que se caracteriza por credmiento anormal 
del tejido canilaginoso y oseo, y de muchos organos, entre ellos pick 
musculos, coraztSn> higado y rubo digestim La acromegalia afecca en 
forma negativa d sistema locomotor, los muscufos, los aparatos car¬ 
diovascular y respiratorto, y el metabolismo, Cuando surge un ade¬ 
noma secretor de GH antes de que se cierren las epifisis de huesos 
largos, aparece una rara anomalk que cs cl gigantismo. Los adeno¬ 
mas htpofisarios grandes producen grandes cantidades de GH y tam¬ 
bien pueden ocasionar alteracion visual y del funcionamiento del 
sistema nervioso central a) afecrar ks estructuras encefalicas cercanas. 
El tratamiento inicial preferido para los adenomas secretores de GH 
es la tirugia transesfenoidal EJ tratamiento medico con antagonists 
de GH se inicia si persiste la hipersecredbn de GH despu^s de k in- 
tervencion quinirgica. Estos farmacos induyen analogos desomatos- 
catina y agonistas de los receptores de dopamina, los cuales reducen 
la produedon de GH, asi como la administradon de un antagonists 
de los receptores de GH, pegvisomant lo que evrta que la GH active 
ks vias de sehaJtzacion de GH. La radioterapia sc reserva para pacien- 
tes con respuesta inadecuada a los tratamientos mMico y quiriirgico. 



Somatostatina 



Oclreotido 


Acetato 


FIGURA 37-2 Esquetnasuperior.secuenciadeaminoaddosdela 
somatostatina. Esquema inferiors secuenda del analogo sintetico, oc- 
treotido. 
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Analogos de somatostatina 

La somatostatina, tin peptide de 14 aminoacidos (fig, 3~ *2}> esta pre¬ 
sence en el hipotakmo, otras partes de! sistema ncrvioso central, 
pancreas y orros si tins dd tubo digestivo. Funciona prindpalmente 
como on factor inhibidor de paraerina, e inhibc la liberacidn de 
GFI, TSH, glucagon, insulina y gastrina. La somatostatina exogena 
se elimtna con rap idea de la circulacion y su semivida ini dal es de 
u no a tres minutos, Los rinones intervienen al pareter en grado no¬ 
table en su metabolismo y su excrccion. 

La somatostatina dene escasa uiilidad te rape utica porquesu accion 
es breve y genera tambien multiples efectos cn muchos sistemas secre- 
codas. Se ha obtenido una serie de analogos de action duradera de 
dicha hormona que conservan su accividad biologica, El anilogo mas 
utilizado es el octrebtido (fig, 37-2), cuya potenda es 45 veces mayor 
que la de la somatostatina para inkibir la liberation de GH; su poten- 
da es tan s6b del doble para atenuar la secrecibn de insulina, El efccto 
rektivamenre me nor en las celuias p del pancreas, como se ha comen- 
tado, hace que rara vez surja hipergiucemia durante el tratamiento. Li 
semivida de eiiminaribn plasmatica del octreoddo es de unos 80 mb 
nutos, 30 veces mas duradera en humanos que k de la somatostatina, 

El ottredndo, admin is trade en do sis de SO a 200 ug por via sub- 
cutanea cada 8 h, reduce los sin to mas causados por di versos tu mores 
secretores de hormonas: acromegalia, si'ndrome carcinoide, gastrino¬ 
ma, glucagonoma, insulinoma* VIPoma y tumor secretor de ACTH. 
Otras indicaciones para su uso terapeutico incluyen diarrea (secre- 
tora, rekeionada con VI FI, coo diabetes, quimioterapk o inducida 
por radiation) e kipertensidn portal, la gammagrafia con receptor dc 
somatostatina que utiliza el octrebtido marcado con radionuclides es 
util para k localization de tumores neurotndocrinos que poseen re- 
ccptores de somatostatina y permite prevet la respuesca a la admi¬ 
nistration de octreotido. Este ultimo tambien es util para el control 
mmediato de la hemorragk provenience de varices esofagicas. 

La suspension tnyeaable de acetato de octreoddo de krga accion 
es una presentation con microesferas de liberacion lema, Su uso se 
indica sdJo despues de un ciclo breve de ad rm nistracion de octredn- 
do, se ha demostrado que es eficaz y tolerado, Las inyccciones se re- 
piten a intervalos de cuacro semanas, en dos'ts de 10 a 40 mg, con in- 
yeccion alterna en ia region de las nalgas. 

Entre los efectos adversos del octredtido estan nauseas, vdmito, 
cdlicos abdominales, flatulenda y esteacorrea con gran volumen de 
heces expulsadas. En 20 a 30% de los pad ernes despues de seis mescs 
de uso se observan algunas veces “sedimento” biliar y dlculos ve- 
sicukres. Sin embargo, la incidencia anual de calculos sincomaticos 
de ese tipo es de 1 % en pro medio. Los efectos en el corazon compren- 
den bradicardia sinusal (25%) y penurbaciones de k conduccion 
(10%). El dolor en el siiio de k inyeccidn es frecuence, en particuiar 
con la suspension de krga accion. Durante la administracion a largo 
pkzo del octreoddo surge en ocasiones hipovitaminosis B j2 . 

Para tratar la acromegalia se aprobo el uso del lanreotido, orro 
analogo octapeprido de k somatostatina en una presentacidn de larga 
accion, Al pareccr, el compuesto dene efectos similares a los dd oc¬ 
tredtido para reducir las concim trad ones de hormona de crecimien- 
to y normalizar las concentraciones del IGF-1 de crecimlento. 

Pegvisomant 

Este compuesto es el antagonista del receptor de la hormona de ere- 
dmiemo, que es util para tratar k acromegalia, Es el derivado poli- 


etilenglieolico (PEG) de una GH murante, B2036. Lapegikdbn re¬ 
duce su dimlnacidn y mejora su eficacia clmica general, De igual 
forma que k GH nativa, el pegvisomant dene dos ski os de union 
al receptor de la GH, Uno de dlos posee mayor aim i dad por dicho 
receptor, mientras que en el otto esta es me nor. Dicha variation de 
receptividad permite el paso initial (dimerization del receptor de k 
GH), pero bloquea los Cambios conformation ales necesarios para 
k transduccion de seiiales, En esmdios clmicos, el pegyisomant se 
administro por via subcutanea a pacientes con acromegtdia; el tram- 
m iento diario por 12 meses o mis redujo las concentraciones s^ricas 
de JGF-1 a! intcrvalo normal en 97% de los casos, Pegvisomant no 
inhibc k sec redo n de GH v puede ocasionar incrcmento de las con¬ 
centraciones de dicha hormona, y quiza d crecimiento de un ade¬ 
noma, No se han observado problemas graves: sin embargo, se ha 
reportado incrcmento en las concentraciones de enzimas hepiticas 
sin insuilciencia hepatica. 

GONADOTROPINAS (HORMONA 
FOL1CULOEST1MULANTEY HORMONA 
LUTEINIZANTE) Y GONADOTROPINA 
CORIONICA HUMANA 

Las go n ado crop in as se producen en las celuias gonadotroficas, las cu ti¬ 
les constituyen 7 a 15% de las celuias en la hipdfkis; estas hormonas 
rienen funciones complementarias en los procesos de k re prod uc- 
cion. En ks mujeres, k Eincion principal de FSH es estimukr el 
desarrollo del foliculo ovtirico, Se necesitan FSH y LH para k este- 
roidogenesis de ovarios. En dichas glanduks, k LH estimula la pro- 
duccioti de androgenos por celuias de la teca en la fase folicular del 
ciclo menstrual, en tan to que la FSH estimula la conversion de an- 
drogenos en estrogenos* put parte de las cdulas de la granulosa. En 
la fase luteinica del ciclo menstrual, la produccidn de estrogenos y 
progesterona esra m is bien bajo el control de k LFL en primer lugan 
y si la mujer se embaraza queda bajo ei control de k gonadotropina 
coribnica Humana (kCG), Esta ultima es una protein a pkcentaria 
casi identica a la hormona luteinizante y sus acciones tienen la me¬ 
diation de los receptores de esta ultima (LH), 

En los varonesj la FSH es la hormona reguladora basica de la es- 
permatogenesis, mientras que la LH consrituye d principal estfmulo 
para k produccion de cestosterona por las celuias de Leydig. La FSH 
permite conservar las concentraciones locales de androgenos en ci- 
fras altas, en k proximidad de los espermatozoides en desarrollo* al 
esrimular k produccion de una proteina que se une a androgenos^ 
por parte de ks celuias de Sertoli, La FSH tambien estimula la con¬ 
version por estas ultimas celuias de k testosterona en estrogenos, que 
tambien sc requiere para k espermarogenesis. 

En el comercio se distribuyen varias formas de FSH, LH y hCG; 
se utilizan en situaciones de inlertilidad para estimular la espermato- 
genesis en varones e inducir la ovulation en las mujeres. Su uso clf- 
nico mas irecuente reside en la hiperestimukeibn controkda de la 
ovulation, que es el elemento basico de ks tecnicas de reproduce ion 
asistida como la fecundacibn in vitro (IVF; vease adelante). 

Aspectos quimicos y farmacocinetica 

Las tres hormonas (FSH, LH y hCG) son heterodimeros que com- 
parten una cadena a identica, ademas de otra cadena p peculiar que 
con here especifiddad de receptor. Las subunidades J3 de hCG y LH 
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son casi identicas y por ello es posable Lirilizar indistincarnente cuak 
quiera de las dos hormonas. Todos los preparados de gonadotropina 
sc adminisrran por inyeccion subcutanea o intramuscular, por lo 
regular de forma diaria. La semivida varia con cada presentation y 
con la via de inyeccion, y es de 10 a 40 horas* 

A. Menotropinas 

La prim era gonadotropina comercializada con tenia FSH y LPL y se 
excrajo de k orina de mujeres pos me nopau sicas. El extracto purifica- 
do de FSH y LM se to note como menotropinas a gonadotropin as 
menopausicas human as (hMG), Desde initios del decenio de 1960- 
1969, estas preparaciones se udlizaron para la estinuikcion dd desa- 
rrollo de foliculos en mujeres, Las tecnicas iniciales de extraction eran 
muy rudi me marks. pues se necesitaban casi 30 L de orina para fabri- 
car la cam id ad suficienre de hMG para un solo ciclo de cratam lento. 
Lis preparaciones initiates Iambi en esfaban con tarninadas con otras 
protein as; me nos de 5 % de las pro tem as presentes tenia actividad 
biolbgica, La razbn de la actividad de FSH/LH de estas preparation 
nes iniciales era de 1 :L Conforme se mejorb la pureza, file necesario 
a nadir hCG a fm de eonservar esta proportion de bioact ivi dad, 

B, Hormona foliculoestimulante 

Se cuenta con ties formas de la hormona foliculoestimulante puri- 
ficada (FSH). La tiro folitropina, conocida como uFSH, cs un pre- 
parado purifkado de FSH hum an a extraido de la orina de mujeres 
posmenopausicas. De ella se ha eliminado practicamente coda la ac- 
tividad de la hormona lutein izante por una forma de cromatografia 
de inmunoafmkkd que utiliza aniicuerpos contra hCG. Se dispone 
tambien de dos formas obtenidas por bioingenieria (rFSH) que son 
las folkropinas a y J3. Las secuencias de aminoacidos de los dos 
productos son idbnticas a las de la FSH Humana, La diferencia que 
muestran entre si y respecto de la urofolStropina reside en k compo¬ 
sition de las cadenas late rales de carboh id rates, Los preparados de 
rFSH rienen una semivida mas breve que los obrenidos de la orina 
Humana* pero esdmulan la sec red on de estrogen os con la rnisma efb 
ciencia (como mini mo) y en algunas investigaciones incluso mayor, 
En comparaddn con las gonadoiropinas derivadas de la orina, las 
preparaciones de rFSH tuvieron poca contain in ac ion con proteinas 
y muebo mcnos variabilidad de un lote a ocro, y podrian ocasio nar 
menos reaccibn histica local. Las preparaciones de rFSH son coasi¬ 
de rablemente mis costosas. 

C Hormona luteinizanfe 

En 2004 se introdujo en Estados Uni dos la I u tropin a tX, que es la for¬ 
ma dc LH recam bi name Humana. Despues de inyeccion subcutanea 
dene una semivida aproximada de 10 boras. Se ha aprobado solo pa¬ 
ra utilizarla en combinadon con la folitropina a para tstimular d dc- 
sarrdlo folicular en mujeres Infecundas con notable defidencia de LH 
(<L2 UI/L). La lutropina a con folitropina a tambien pueden ser 
de beneficio en dertos grupos de mujeres con nomnogonadocropis- 
mo (aqudlas con respuesta inadecuada a la administration previa de 
folitropina O. como monoterapia}* Se ha aprobado su uso junto con 
otras preparaciones de FSI1 o para la indueddn de la ovukrion. La 
lutropina a foe red rad a del comercio estadounidense en 2012. 

D. Gonadotropina coriortka Humana 

La placenta Humana produce la hCG y se excreta en k orina, liquido 
del que se la puede extraer y purifiear. Es una glucoprotema con una 
cadena a de 92 aminoacidos casi identica a k de FSH, LH y FSH, 


y una cadena [5 dc 145 aminoacidos que se asemejaa kde LH, excep- 
to por la p resend a de una secuencia terminal carboxilo de 30 ami- 
noacidos que no dene LH. La cor logon ado tropin a a (rhGG) es 
una forma de hCG obtenida por bioingen ierfa. Dicba conogonado- 
rmpina, por su mayor consistenck en cuanto a actividad biolbgica* 
es envasada y dos i Head a con base en su peso y las unidades de acti- 
vsdad, y estas ultimas se urilizan en el envasado y medicibn de todas 
las demis gonadotropinas* inclutda la rFSFL Tamo el preparado de 
hCG purificado y obtenido de la orina bum ana como la rbCG se ad- 
in inis trail por inyeccion intramuscular o subcutanea. 

Farmacodinamica 

Las gonadotropin as y la bCG ejercen sus etecros por medio de recep- 
rores acoplados a b prorema G. LH y FSH produccn efcctos com- 
plejos en los tejidos del aparato reproductor de ambos sexos. En 
las mujeres, los efcctos cambian en el ttanscurso del ciclo menstrual 
como consecuencia de una relation compleja enire Ins electos que 
dependen de la concentracibn (de las gonadotropinas), y !a interac¬ 
tion entre LH, FSH y esteroides gonadales, y la influencia de otras 
hormonas ovaricas. Para el desarrollo folicular, k ovulation y el em- 
barazo normales se necesita un lL esquema” coordinado de secrecibn 
de FSH y L.H durante el ciclo menstrual (fig. 40-1). 

Durante las primeras ocho semanas del embarazo, el cuerpo ama- 
rillo del ovario produce la progesterona v estrogen os necesarios para 
que se conserve el producto de k concepcibn, En los primeros dias 
despues de la o^oilacion, el cuerpo amarillo es “manrenldo" por la 
hormona lutein izante de la niadre. Sin embargo, conforme dkrainli¬ 
ven las co ncen trad ones de dicha hormona proven ientes dc k mujer 
en reaction a! in ere memo dc las concentraciones dc progesterona y 
estrogenos, el cuerpo amarillo coniinua sits funciones solo si la par- 
ticipadon de LH materna se sustituye por hCG producida por celu- 
ks del sinci tint rofo bias to en k placenta. 

Farmacologi'a cl mica 

A. Induction de la ovulacidn 

Las gonadotropin as se usan para indudr d desa rrollo folicular y k 
ovulacion en mujeres cnyo cuadro ano\Tiktotio es consecuencia de 
hipogonadismo liipogonadorrbpico, sfndrome de ovario poliquisti- 
co, obesidad y otras causas + Ante el elevado cosio de rales compues- 
tos y la necesidad de vigikneia minudosa durante su administra- 
cion, las gonadotropioas se reservan casi siempre para mujeres anovu- 
ktorias que no reaccionan o no mejoran con otras formas menos 
complejas de tratamiento (como clomifeno; cap* 40)* Las gonado- 
tropinas tambien se udlizan para la hiperestimukdon ovarica con- 
trolada en tecnicas de reproduction asistida. Diversos pm toco los ks 
udlizan para los dos objetivos mend on ados (indutcibn de k ovmla- 
don e hiperestimulacion con trolada), si bien esran siempre en ekbo- 
racion nuevos protocolos para niejorar los buenos resultados y dis- 
minuir los dos riesgos primarios de la induccibn ovuktoria, que son 
los embamos multiples y el sindrome de hiperesdmuladbn ovari- 
ca (OHSS; vbasc mas adelame). 

A pesar de algunas diferencks en detalles, todos escos protocolos 
se basan en los lenomenos complejos que sustentan al ciclo mens¬ 
trual normal, A semejanza de un ciclo menstrual, se expone la induc¬ 
cibn de la ovulacion en re lac ion con el ciclo que comlenza en el pri¬ 
mer dia de sangrado menstrual (fig. 37-3). Poco despues del primer 
dia (por In general aJ segundo dfa) se comienzan aaplicar todos los 
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Obtenctbn y 

fecundation Transferenda 
del ovocito del embrion 



Fase lutefnica 


Fase folicular 


Fase tuteinica 


FIGURA 37-3 Hiperesttmulacibn ovaricatontrolada co 
mo fase preparatory de una tecnica de reproduction asisti- 
da (como la fecund a don in vitro), toe folicular el desarrollo 
del foliculo se estimula por medio de inyecdones de gona- 
dotroplnas que se inician unos tres d»as despues de comen- 
zar la menstruation. Una vez que estan maduros los folfcu- 
I os, lo cual se valora con mediciones de la concentration de 
estrogenos en suero y el diametro folicular por ultrasonogra- 
fk, la maduracion final del ovocito se induce con una Inyeo 
c)6n de HCG. Fase lutefnica; poco despues los ovodtos se 
recuperan y feeundan in vitro. La fase lutefnica de la mujer 
es J Yeforzada Jf con inyecdones de progesterona. Para evitar 
el increment© premature de la concentracion de hormona 
luteinizante, se inhibe la secredon de gonadotropina endo- 
gena durante la fase folicular, con un agonista o un anta- 
gonista de GnRH. En muchos protocolos, la administracibn 
del agonista de GnRH se comlenza en un punto medio del 
ciclo luteinico previo. 


dks inyecdones con uno de los preparados de FSH (hMG, iirofoli- 
impina o rFSH) y se continual! durante siete a 12 dfas. Fn mujeres 
con hipogonadismo bipogonadotrbpico, ei desarrollo folicukr obliga 
a administrar una combination de FSH y LH porque elks no pro- 
Jucen la concentracion basal de hormona lutdnizante necesaria para 
la production adecuada de estrbgenos por el ovario y el desarrollo 
folicular normal La dosis y duration de la administracibn de FSH se 
basan en la respuesta cuanriflcada por la concentracion de estradiol 
serico y la valoracion ecografica del desarrollo de! foliculo en el ova- 
rio, Cuando se utilizan las gonadotropinas exbgenas para esti malar el 
desarrollo folicular existe el peligro de un incremento endbgeno pre¬ 
mature de LH, debido al incremento rapido de las concen trad ones 
sericas de estradiol Fata evitar tal situation cast siempre sc admin is- 
tran las gonadotropinas junto ton un farmaco que bloquee los efec- 
tos de GnRH endogena, sea la administracibn continue de un ago¬ 
nista de GnRH que reduzca el numero de receptores de GnRH o un 
amagonista del receptor de GnRf I (vease mas adeknte y Fig. 37-3). 

Una vez que se ha obienido la maduracion adecuada del foliicu- 
lo se suspenden las inyecdones dt gonadotropina y el agonista de 
GnRH o del amagonista de GnRH, y se administran hCG (3 300 a 
10 000 U1 por via subtutanea para inductr la maduracion folicular 
final y. en los proiocolos de induction de la ovulacibn. la liberation 
del bvulo. Despues dt administrar hCG se emprende la insemina- 
cion (en cl caso de induction de la ovulacibn) y de recuperation del 
ovocito (en las cecnicas de reproducdon asistida). El uso de agonisras 
o anragonistas de GnRH durante la fase folicular de induccibn de 
la ovulacibn suprime )a production endbgena de LH; por esa razbn 
es importance con tar con un apoyo hormonal exbgeno en la fase lutei- 
nica. En invescigaciones en mujeres, la progescerona exbgena, hCG 
o una combi nation de am has han tenido eficada para lograr d apo¬ 
yo luteinico apropkido. Sin embargo, es prefer!ble la progesterona 
para dicho apovo porque la hCG conlleva un mayor riesgo de OHSS 
en pacientes con alca respuesta folicular a las gonadotropinas. 

B. Infertilidad del varon 

Muchos dt los signos y sin to mas de hipogonadismo en varones (re- 
rraso de la pu be read, persistencia de las caractensticas sexuales prepu- 
berales induso despues dt la pubertad) pueden tratarse en forma 
adecuada con androgen os exbgenos; sin embargo, en el caso de varo- 
nes infecundos con hipogonadismo se necesita la acrividad de LH y 


FSH. Durame muchos anos las medidas habituales han Lncluido un 
tratamiento initial dc ocho a 12 semanas con inyecdones dc 1 000 a 
2 500 U1 de hCG varias veces por semana. Despuds de la fase initial t 
se inyecta una dosis de 75 a 150 unidades de hMG tres veces por se¬ 
mana. En varnnes con hipogonadismo hipogonadotropico, cardan 
un promedio de cuatro o seis meses de ral traiamiemo para que apa- 
rezean espermatozoides en el cyaculado hasta en 90% de los patien¬ 
ces, pern a menudo no se encueniran en cifras normales. Incluso si 
no ocurre el embarazo de forma espontinea, el nurnero de esperma- 
tozoidcs a menudo es sufidente para que pueda lograrse el embarazo 
por inseminadbn con semen del patience (insemination intraute- 
rina) o con tbenicas de reproductible asistida como fertilizacibn in 
vitro o inyecdon incracitoplasmica de espermatozoidus (tCSl), en la 
cual se inyccta un cspermarozoide directamente en un ovocito madu- 
ro que ha side recuperado despues de esrimuladbn ovarica coutro- 
kda de la pare)a del sexo femenino. Con el advenimiento de la ICSL 
el umbra! mini mo de espermarogenesls necesaria para ei embarazo se 
reduce en gran medida. 

C Usos obsoletos 

La gonadotropina cor ion lea esta aprobada para el traiamiemo de la 
criptorquidia prepuberal, Los prepuberes se trataban con inyecdo¬ 
nes intramuscu lares dc hCG durante dos a seis se man as. Sin embar¬ 
go, este uso elmito se desaprobb debido a que en el largo plazo la 
eficacia del tratamiento hormonal de criptorquidia (-20%) es mu¬ 
ch o men or que la del tratamiento quirtirgico (>95%) y por sospecha 
de que el tratamiento con hCG durante la nihez temprana dene un 
efecto negative sob re las cblubs germlnales e incremertta el riesgo de 
pubertad precoz, 

En Estados Unidos, los productos que conticnen gonadotropi¬ 
na corionica tienen una advertcncia contra su uso para perder peso, 
El uso de hCG junto con la rest rice ion calorica in tens a para perder 
peso se popularize luego de una publication en la decada de 1950- 
1959 segun la cual k hCG movihzaba de manera selccdva depbsitos 
de grasa corporal Esta practica conti nua en la actualidad a pesar de 
la evidencia cientifica pubticada cn anos postenores, basada en ensa- 
yos que induyen a grupos expuescos a placebo como testigos, que in- 
dican que la hCG no propardona ningun beneficio en k perdida de 
peso, abends del relaciouado con la restriccibn de la ingestion calb- 
rica por si sola. 
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Efectos toxicos y contraindicaciones 

En mujeres tratadas con gonadotropinas y hCG, las dos complica- 
clones mas graves son OHSS y embarazo multiple. La estimiikdbn 
ovarica durante la induedbn de la ovulacion a menu do ocas ion a 
aumeino de tamano ovaiico sin complicadones, que suele coder de 
forma espomanea. Sin embargo, puede oeurrir OHSS y relacionarse 
con aumento del tamano ovarico, ago tarn ien to intravascular, ascitis, 
inmficienda hepatica, edema pul mo nan desequilibrio electrolitico y 
eventos troniboembblkm Aunquc a menudo d OHSS cede en for¬ 
ma espontanea en unos cuantos dias, las enfermedades graves pue- 
den rcquerir hospital izaeibn y tratamiento en unidades de cuidados 
intensivos. El desencadenamicmo de la maduraddn final del ovocito 
con hCG conlleva el riesgo de inducir OHSS. Los agoniscas de 
GnRH tambien inducen esca maduracion final del ovocito al favore- 
cer la liberacion de las reservas de gonadotropinas endogenas de la 
hipofisis, In que puede utilizarse como una akernativa a hCG, El uso 
de agonistas de GnRH reduce de man era espectacular el riesgo de 
OHSS, a causa de la semmda corta de los agonistas de GnRH quo 
inducen el pico endogeno de LH. 

Cuando sc uiiltzaD la induction de la ovulacion y las lecnicas de 
reproduccibn asistida, aumenta en grad a notable la probabilidad 
de que surja Lin embarazo multiple. En k induccion se calcula que 
es de 5 a 10% el riesgo de embarazo multiple, en tamo que el porcen- 
taje de esta complicadbn en k pobkeion general se aproxima a 1%. 
El embarazo multiple representa un mayor peiigro de complicacio- 
nes, como diabetes gestacionaL preeclampsia y parto prematura. En 
el caso de los metodos de fecundation in vitro , el riesgo de embarazo 
multiple depende mas bien del ntimero de embriones tratisferidos a 
la mLijer, Una tendencia clara en anos rerientes ha sido transient un 
menor nuniero de embriones. 

Otros efectos adversos de k administracibn de gonadotropinas 
son cefalea, depresion, edema, pubertad tern prana y, en raras ocasio- 
nes, la aparicion de anticuerpos contra hCG. En varones tratados 
con gonadotropinas, el riesgo de ginecomastia guards rekeion direc¬ 
ta con el nivel de testosterone producida en respuesta al tratamiento. 
Se ha senakdo un vinculo entre el cancer ovarico, k infertilidad y el 
uso de farmacos para lograr k fecundidad. Sin embargo, no se sabe 
si Lienen una relation causal con el cancer, 

HORMONA LIBERADORA DE 
GONADOTROPINA Y SUS ANALOGOS 

L.a hormona liberadora de gonadotropin a se secreta en neuronas 
del hi pot alamo. Se tram porta por el plexo venoso portal entre dicha 
zona y la adenohipbfisis, siiio en que se une a receptores acoplados a 
protema G en la membrana plasmatica de las celuks gonadotropi- 
cas. La secretion pulsdtil de GnRH es necesaria para estimukr a k 
celuk gonadotrapa y asi hacer que pmduzca y libere LH y FSH. 

La administration sosteoida y no pulsdtil de GnRH o analogos de 
esta inhibe la liberacion de FSH y LH por la hipofisis en mujeres y 
varones, y dlo causa hipogonadismo. Los agonistas de GnRH se 
utilizan para la supresibn gonadal en varones con cancer de prostata 
o en ninos con pubertad precoz. Tambien se usan en mujeres que se 
someten a tecnicas de reproduccibn asistida o que Lienen un problem 
ma ginecologico en el cual se obtienen ben didos con la supresibn 
ovarica. 


Aspectos quimicos y farmacocinetica 

A, Estructura 

La GnRH es un decapeptido que se encuentra en todos los mami'fe- 
ros. La gonadorrdina es una sal de acetato de GnRH humana sm- 
terica. La sustirucibn de aminoacidos en k position 6 o la sustitu- 
cibn de la giiciuamida en e! e.vtremo carboxilo terminal da origen a 
los agonistas sinteticos. Tales modificaciones crean una GnRH y go- 
nadorrelina mas porente que la original y de mas larga duration. Ta¬ 
les analogos de GnRH tncluyen goscrellna, busereUna, hisuelina, 
leuprolida, nafarelina v triptorclina, 

B. Farmacocinetica 

La gonadolerina se admin istra por via intravenosao subcutanea. Lus 
analogos de GnRH se administran por vk subcuianea, intramuscu¬ 
lar o nebukzacion nasal (nakrelina) o en la forma de impkme sub- 
cutineo. La semivida de la gonadolerina intravenosa es de cuatro 
minutes y la de los analogos subcutdneo e intranasal de unas tres ho- 
ras. Li duration del uso cl/mco de agonistas de GnRH varia de dfas 
para la induccion de la ovulacion a ahos para d tratamiento de me¬ 
tastasis del cancer prostatlco. Por tales razones se ban daborado prepa¬ 
rados cuya accibn dura boras (para administracibn diaria) hasta otras 
que duran uno, cuatro, sets o 12 meses (formas de depbsiro). 

Farmacodinamica 

Las acetones Ptsiolbgicas de GnRH muestran rekdones complejas de 
dos is/respuesta que cambian de modo impresiomnte desde el perio- 
do fetal hasta d find de k pubertad; lo anterior no debe causax sor- 
presa, dada la p^trricipacibn compleja que desempena k GnRH en la 
reproduccibn normal, en particular en el caso de la mujer. Se produ¬ 
ce liberacion pulsdtil de GnRH y es k que estimuk la produccibn de 
LH y FSH durante el periodo fetal y neonatal. Mas addante, desde 
los dos anos de vida hasta d comienzo dc la pubertad, dismlnuye y 
desaparcce k secrecibn de GnRH y dc forma simultanea la hipofisis 
muestra minima ssensibilidad a tal hormona. Poco antes de k puber¬ 
tad sc produce un incremento dc la frecuencia y amplitud de k libe¬ 
racion de GnRH y despues* al comenzar la fase senalada, aumenta la 
sensibilidad de la hipofisis a k GnRH y ello se debe en parte al dec- 
to de con centra clones cad a vez mayo res de esteroides gonadales. En 
las mujeres es neccsario que transcurran meses o un afio despues dd 
comienzo de la pubertad para que cl ststema hipotaJamico-hipofisa- 
rio produzca un incremento de k concentracion de LH y aparezea 
ovulacion. A l final de k pubertad, dicho si stem a esta por com pie- 
to es tab led do y los ciclos menstruales se suceden a inter vaJos rda- 
rivamente constantes. L^i amplitud y k frecuencia de los pulsos de 
GnRH varian en una sucesibn regular a traves dd ciclo menstrual, y 
las maximas amplitudes se observan durante la fase lutemica, y k 
mayor frecuencia a finales de la fase folicukr. Las menu res frecuen- 
cias de pulsos estimulan k secredbn de FSH, en tanto que las ma¬ 
yo res frecuencias se inch nan por k secrecibn de LH. Los esteroides 
gonadales y tambien las hormonas pepudicas acrivina, inhibina y fo- 
listatina ejercen efectos moduladores compiejos en la respuesta gona- 
dotropmica a la GnRH. 

En la farmacoterapia con GnRH y andogos, k administracibn in¬ 
travenosa pukatil de gonadolerina cada una a cuatro horas esumula 
la secredbn de FSH y LH. La admimsrradbn continuade dicha bnr- 
mona o sus analogos de accibn mh. krga generan una respuesta bi- 
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f’asica. En los primeros siete a 10 dias surge un efecto agonista que 
hace que sc incrementeri las concentrationes dc hormonas gonadal es 
cn varones y mujeres; la fa.se initial se conoce tigunas veces como exa¬ 
cerbation, Despues dc ese periodo, la presen da ininterrumpida de 
GnRH ocasiona una action inhibidora quest minifies tapordisminu- 
don de la concenrracion dc gonadotropin as y esteruides gonadales 
(p. ej. a estado hipogonadotropico hipogonadal). La action inhibido¬ 
ra proviene de nna combination de regulation a la baja de recepm- 
rcs, y caxnbios cn las vlas de serialization acrivadas por GnRH. 

Farmacologia di'nica 

En ocasionesse utiliz^n los agonistas dc GnRH para esrimular la pro¬ 
duction de gonadoiropina. Se usan mas a menudo para suprimir la 
liberation dc dicha hormona. 

A. Estimulacion 

7* Infertifidad de la mujet, En la epoca actual en que es posible 
contar con fatilidad con gonadotropinas y rambico con las tetnicas 
de reproduction asiscida, pocas veces sc recurre a la administration 
pul sab 1 dc GnRH para combatir la infertilidad. Existe menor posi- 
bilidad que la GnRH pukatiL en comparacion con las gonadotro- 
pinas, produzca un embargo multiple y el smdrome de hiperes- 
timulatibn ovaries* pero enrre los obstaculos para usar GnRH pulsatil 
figuran la incomodidad y los eostos del uso continuo dc nna bomba 
inrravcnosa, y la difkultad para obtenet GnRH original (gonadole- 
rina). Cuando se utiliza esta estrattgia, con una bomba portatil* pro- 
gramahle, accionada por bateria* y por medio de tubos iniravenosos, 
se administra gonadolerina en pulsos eada 90 mtnutos. 

La gonadolerina o un analog© del agonistade GnRH se empican 
para desen cad enar el increment© dc LH y la ovulation en mujenes 
con infertilidad programadas para induceion de la ovulation con go- 
nado trap mas, Por lo regular, en dicha situation se ha utilizado hCG 
para precipitar la ovulation. Sin embargo, hay algunos dates de que 
existe una menor posibilidad de que la gonadolerina o un agonista dc 
GnRH, en comparacion con hCG, produzcan la liberacibn de mul- 
tiples ovulos y, como consecucncia, una menor posibilidad dc causar 
cl smdrome de hiperestimulatibn ovarica, 

2* Infertilidad del varon . Es posible urilizar la gonadolerina en 
pulsos contra la infertilidad cn varoncs con hipogonadismo hipogo- 
nadotropico hipotalamico. Con una bomba portatil se imroduce 
por la vena gonadolerina cada 90 minutes, Es importante medir en 
forma regular las eoncetitraciones de testosterone en suero y analizar 
el semen. Se necesican como minimo tres a sets meses de administra- 
cion pulsatil anres de identificar un numero considerable de esper- 
macozoidcs. Como se dcscribid con amerioridad, el tratamiento del 
hipogonadismo hi pogo nadotropico es mas cornun con hCG y KMG 
O sus equivalences recombinantes. 

3* Diagnostico de reactividad de LH* La GnRH puede scr uril 
para dilucidar si el retard© dc la pubertad en adolescences hipogo- 
nadotropicos proviene del retraso constitutional u de hipogonadis¬ 
mo hipogonadotropico. La respuesta de LH (pero no la respuesta de 
F5H) ante una dosis unica de GnRH puede diferenciar entre estas 
dos enfermedades; sin embaigo, puede haberuna superposition in¬ 
dividual significativa en la respuesta de LH entre los dos grupos. 5e 
miden las concent ratio nes sericas de LH antes y varias veces despu^s 
de la adminlstracidn subcutanea o intravenosa de GnRH. El incre¬ 


ment© en las concentraciones scricas de LH con un pico mayor dc 5 
a 8 mLJl/ml sugiere pubenad prccoz. La respuesta disminuida de 
LH indica hipogonadismo hipogonadottopico por aJguna enferme- 
dad de hipofisis o hipotalamo, pero no dcscarra el retraso *'const stu- 
cional" dc la adolescencia. 

B. Supresion de la production de gonadotropins 
h Hlperestimuladon ovdrka controlada , En esta cecnica, en 
la que sc obtienen multiples ovocitos maduros para la reproduction 
asistida, como la fecundation in vitro* es de maxima importancia su- 
primir un incremenco enddgeno de hormona luteinizante que pudie- 
ra desencadenar de forma prematura la ovulation. Tal supresion se 
obticne mas a menudo por medio de la inyeccion subcucanea dia- 
ria dekuprolida o las apllcaciones nasties diarias de nafardina, En el 
caso de la leuprolida, cl tratamiento por lo regular se insiituye con 
1.0 mg ti dia durante unos 10 dias hasta que la mujer menstrua. En 
esc pun to se reduce la dosis a 0.5 mg al dia hasta que se administra 
hCG (fig. 37-3). En el caso de la nafardina, la das is initial suele ser 
de 400 pg dos veces al dia, que se disminuyc a la mitad cuando la mu¬ 
jer menstrua. En mujeres que cast no reaccionan a! protocolo es tin- 
dan otros protocolos que uliticen ciclos mas breves pueden mejorar 
la respuesta lolicular a las gonadotropin as. 

2. Endometriosis * La endometriosis se define como la presencia 
de endometrio sensible a los estrogenos fuera dd utero^ que da on- 
gen a dolor abdominal cidico en mujeres premenopamicas. El dolor 
que causa dicho cuadro sude desaparecer al abolir la exposition a los 
cambios ticlicos en la concentracibn de estrogenos y progesierona, 
que son parte normal del ciclo menstrual. La supresion ovarica in- 
dutida pord tratamiento ininten umpido con un agonista de GnRH 
a minora en grado considerable las coucentraciones de estrogenos y 
progesterona e impide los cambios c[dices. El tratamiento recomen- 
dado con dicho agonista se limita a seis meses porque la supresion 
ovarica despues de ese lapso puede liacer que se reduzca la densldad 
de los huesos. Cuando el alivio dd dolor con d tratamiento con ago¬ 
nistas de Gn RJH mantiene d tratamiento continuo por mas de seis 
meses, la adicion de tratamiento hormonal (estrogenos o progestero- 
na) reduce o dimlna la perdida de densidad mineral osea indudda 
por agonistas de GnRH y proporciona alivio sintomatico sin redueir 
la eficacia dd alivio del dolor Para tal indication se ha aprobado la 
leuprolida y goserdina, se admin is t ran en preparados de deposiro, 
que generan una actividad de agonista de GnRIJ eoncinua durante 
uno a tres meses. La nafardina se administra dos veces al dia en ne- 
buiizacidn nasal en una dosis dc 0.2 mg por nebulizacion. 

3 , Leiomiomas uterinos (fibromas). Los leiomiomas uteri nos 
son tumoraciones benignas de musculo liso, sensiblcs a los estroge- 
nos que se encuentran cn el utero y que pueden causar menorragia, 
con anemia y dolor pelvico relacionados. El tratamiento por tres a 
seis meses con agonistas de GnRH reduce d tamario dc los feiomio- 
mas y, cuando se combi na con bierro com piemen tario. mejorak ane¬ 
mia. Los efectos de los agonistas de GnRH son trailsitorios con recu- 
rrencia gradual del crecimienro de los leiomiomas a su tamario pre¬ 
do incluso varies meses despues de Intermmpir el tratamiento. Los 
agonistas de GnRH se han utilizado ampliamente para el tratamlen¬ 
to p reoperator to de los leiomiomas uterinos tamo para k miomec- 
tomia como para la hlsterectomia. Los agonistas de GnRJ-I han de- 
mostrade mejorar los parameiros hematolbgicos, acoitar Ja esraneia 
hospitalaria y disminuir la perdida de sangre, el riempo quirurgico 
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del dolor posoperatorio cuando se administran tres meses antes de la 
intervencion quirurgica. 

4. Cancer de prostata. La terapia de privacidn de androgenos es 
d rratamiento primario contra el cancer de prostata. Dicho traia- 
m lento, cn combtnaeion con an agonists com in no de GnRH y an 
antagonists de receptor de androgenos como la fluramida, tienc k 
misma eflateia que la cast radon quiriirgica para reducir las eoncen- 
tradones y ios efecros de la testosterone serica. Para tal indicadon se 
ha aprobado el uso de leuprolida, goscrdina, histrelina, buserdina y 
triptorelina. La presentation preferida es la forma de depusitu de 
larga accion con la que se logra aciividad terapeutica durante uno, 
tteSj cuatro, seis y 12 meses. En Ios primeros siete a 10 dks de admi- 
nistrar un analogo de GnRH, las concen tradones sericas de testoste- 
rona aumentan por la accion agonista del farmaeo; elio puede desen- 
cadenar dolor en personas con metastasis en hucsos v proli ferae ion 
tumoral, y sintomas neurologicos en sujeros con metastasis en ver¬ 
tebras. La situation tambien puede empeorar de forma temporal los 
sintomas de obstruccton dc vias urmarias. Dichas reactivadunes ru- 
morales tambien pneden evttarse con la administration simultanea 
de antagonistas de receptores de androgen os (flutamida, bicalutami- 
da o nllutamida) (cap. 40). En casi dos semanas, las concent raciones 
sericas de testosterone disminuyen a un intervale dc hipogonadismo. 

5* Pubertad temprana de ortgen central* La adnurustracion 
continua de un agonista de GnRH estainditada para tratar la puber¬ 
tad temprana de origen central (aparicion de las car act enst leas sexua- 
les secundaria* antes de los siete a echo an os de nmas o de los nueve 
anosen ninos). Antes de consider&r cl rratamiento con un agonista de 
la GnRH, debc con firm arse cl rrastomo al demostrar una respites ta 
gonadotropica puberal a la GnRl 1 o a una “dosis de prueba" de uno 
de sus analogos, El rratamiento se Indica casi siempre en pacientes 
cuya estatura final estaria compromerida de man era sign if] car iva sin 
las niedidas cerapeutieas (como lo evidenciana una edatl osea muy 
avanzada) o en individuos en quienes el desarrollo de ks earnereris- 
tlcas sexuaJes secundaria* puberales o la nienstruacion can s an esrres 
emotional notable* Aunque las mas de las veces la pubertad precoz 
central es idiopatica, es importante descartar anomalks del sis tern a 
nervioso central con una MRI del area hipotalamica-hipoftsaria. 

El traramiento mas frecuence cotisiste en una Inyection mcnsual 
o trimestral intramuscular de deposito de acetato de leuprolida o !a 
aplicacion de un implante anual de acetato de hlstrelma. Tambien 
hay disponibles reglmenes de administration diaria de agonista* de 
la GnRH por via subeutanea o dosis multiples mediante aerosole* 
intranasales. El tratamienro con el agonista de GnRH casi siempre se 
continua hasra los 11 arios en mujeres v Ios 1 2 anos en varones. 

6. Otros. Otros usos de la supreston gonadal lograda con Ja adminis- 
rracion continua de un agonista de GnRH comprenden canceres ma- 
mario y ovarico avanzados. Normas de practice dinica de recientc pu- 
blicacion recomiendan la administration continua de agonisras de la 
GnRH en adolescemes transexuales en pubertad temprana para blo- 
quear los cambios endogenos antes de adminktrar tratamienro pos- 
terior con hormonas gonadales para propdsitos de cambio dc sexo* 

Efectos toxicos 

La gonadolerina puede ocasionar cefalea, obnubikeion breve, nau¬ 
seas e hiperemia cutanea. Muchas veces con la inyeccibn subeutanea 


se produce infkmacibn local. Despues de k administracidn subcu- 
tanea por largo tiempo se ha observado dermatitis generalizada por 
hipersensibilidad, Entre las reacciones agudas raras por htpersensk 
bilidad figuran el broncoespasmo y la anafilaxia. Despubs de la ad¬ 
ministracidn de GnRH a una persona con un rumor hipofkario que 
secretaba gonadotropin as se oh servo apoplejta Ihpofisaria y ceguera 
repen dnas. 

El tratamienro inimerrumpido de mujeres con el analogo de 
GnRH (leuprolida, nafarelina y goserelma) induce los smtomas tipi- 
cos de la mcnopausk, como bochornos, liiperhldrosis y cefalea. T\m- 
bien aparecen cn ocasiones depresidn, disminucidn del deseu sexual 
(libido), dolor generalizado, sequedad vaginal y atrofia mamaria. 
Pueden desarrollarse quistes ovaricos en el primer rnes de tratamien¬ 
ro por el efeao sobre la secrecidn de gonadotropin as, lo cual suele 
resolverse despues de sets semanas adicionales. Con el empleo pro- 
longado pueden observarse disminucidn de la densidad mineral 6sea 
y osteoporosis; en consecuencia, es necesario solicitor como medio 
de vigilanda la densicometna dsea antes de repetir dclos de trata¬ 
rn ien to. Coti base en el cuadro patologico tratado con cl agonista, 
quiza sea factible mitigar los signos y sintomas del cstado hipoestro- 
gcnico sin perder eficacia cl in tea, al agregar como rehjerzo una dosis 
pequena de proges cage nos sola, o en combinacidn con una dosis pe- 
queria de estrogenos. Entre las contraindicadones para el uso de los 
agonistas de GnRH en mujeres deben mencionarse el embarazo y el 
amamantamiento* 

Los efectos ad versos en varones rratados en forma continua con 
un agonista de GnRH incluyen bochornos y diaforesis excesiva, ede¬ 
ma, ginecomastia, disminucidn de la libido, decremento del hema- 
tocrito, menor densidad osea T astenia y reacciones en d sitto de la 
inyeccion. Por lo regular la administracidn del analogo de GnRH en 
nines se tolera de forma sattsfacroria. Sin embargo, en las primeras 
semanas de rratamiento puede exaeerbarse de modo temporal la pu¬ 
bertad temprana. La aplicacion nasal de nafarelina cn nebulizaddn 
puede causar o agravar la sinusitis. 

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR PE GNRH 

Estan disponibles para empleo en seres humanos tres decapeptidos 
simericos que acman como antagonistas competidvos en Ios recep¬ 
tores de GnRH. El ganireltx, cetrorelix, abarelix y e! degarelix in- 
hiben la secrecidn de FSH y LH por un mecanismo que depen de de 
ta dosis. Se ha aprobado el uso de gamrelix y cetrorclix para controlar 
t^cnicas de hiperestimuladdn ovdrica, en ran to que se ha aproba¬ 
do el uso de! degarelix y abarelix para varones con cancer prostatico 
avanzado. 

Farmacocinetica 

El ganirelix y el cctrorelix se absorben con rapidev despues de aplica- 
cton subeutanea. La administracidn diaria de 0.25 mg eonserva el 
atitagorusino de GnRH. Como otra poslbilidad, una sola dosis dc 
3.0 mg de cctrorelix suprime la secrecidn de LH durante 96 boras. 
El tratamienro con degarelix se inicia con 240 mg administrados en 
dos inyecciones subcutaneas. La dosis de manterumtento consiste 
en la inyeccion de 80 mg por la misma via cada 2S dias. Lit dosis re- 
comendada de abarelix es dc 100 mg ad minis trad os por via intra¬ 
muscular cada dos seen anas por tres dosis y cada cuaerd semanas en 
lo sneesivo. 
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Farmacofogia clmica 

A* Supresion de la production de gonadotropina 

Se ha ap rob ado el uso de an [agonistas de GnRH para evkar el incre- 
mento de la concent radon de hormona luceinizante durante la hb 
perestimukddn ovarica conrrolada, Represen tan algunas ventajas 
en eomparation con d tratamiento contimio con un agon bra de 
GnRH, Los antagonists^ de dicha hormona generan on efecto anta- 
gonista himediato y por cal razdn se puede diferir su uso hasta los 
dks sexto a octavo del ticlo de fecundation in vitro (fig. 37-3) y con 
ello es mas breve ia duration de su administration, A) parecer, tarn- 
bien rienen un efecto negativo supresor men or en la respuesca ova- 
rica a la estimukeidn por gonadotropina. lo cual permite una dismb 
nucion de la duracion total y de las dosis de la gonadotropina* Por 
otra parte, ante cl hecho de que sus efectos antagonicos muestren 
una reversion mas rapida despues de iuterrumpir el uso del farmaco, 
es de maxima importantia observer de forma escricta d regimen te- 
rapeutfco, Los antagonisms causan nna supresion mas completa de la 
Secretion de LH que los agonistas. La supresion de hormona luteinb 
zante puede afectar el desarrollo lolioikr cuando se utiliza la forma 
de bioingeniena o purificada de FSH durante un ciclo de fecunda¬ 
tion in vitro. Los estudios clinicos en mujeres han informado un in- 
dice un poco menor de emharazo en tides de fecundaddn in vitro 
cn los que se utilizo im antagonist! de GnRH, en eomparation con 
los ciclos en los que se uso el agonista de esa hormona, 

8. Cancer avanzado de prostata 

LI degardix y aharelix estan aprobados para el rratamiento del cancer 
prostatico sintomatico avanzado, Estos am agonist as de la GnRH 
reducen las concen trad ones de gonadotropin as y de androgenos en 
menus riempo que los agonistas de GnRH, y evitan ia elevation de 
la testosterona que estos inducen. 

Efectos toxicos 

E! gatiirdix y d cctrorelix, si se milizan en casos de estimulacidn 
ovarica controlada, se toleran de modo satisfactory Sus efectos ad- 
versos mis freeuen res son nauseas y t dales. El tratamiemo con de- 
garelix ha provocado reacciones en d sitio de inyeccion e incremeruo 
de las enzimas hepadcas en varones con cancer de prostata. Tal y 
como el rratamiento conrinuo con agonistas de la GnRH, el degare- 
lix y abarelix provocan signos y smtomas de privation de andrdge- 
nos, incluidos soFoca mien cos y ganancia de peso. 

PROLACTINA 

La prolactina es nna hormona pept/dica de 198 aminoatidos produ- 
cida en la adenohipdfisis. Su estmeturase asemeja a la de la hormona 
de crecimiento, La prolactina es la principal hormona en la lactan- 
cia. La produccion de leehe se escimula por la prolactina cuando 
existen contentraciones circular!tes adecuadas de estrogenos, proges- 
tigenos, cotticosreroides e instill na* La deficienda de prolactina, que 
se observa en estados rams de liipopirujtarismo, se manifiesta por la 
incapacidad de generar Icche o por aigiin defecto de la fase lutein lea. 
No se cuenta con un preparado de prolactina para utilizar en perse- 
nas con deficienda de la hormona. 

En la section del tallo hipofisario por drugia o craumatismo ce- 
filico, en la compresion del tallo hipofisario por cumoraciones de la 
sills turca o casos poco com lines de destruction hipotalamica, puede 


haber elevaciones de Las concen tradones de prolactina como con- 
seeuenda de la alteracidn del transporte de la dopamina (hormona 
inhibidora de prolactina) hacia la htpofisis. Mucho mas a menudo, la 
prolactina se incrementa como consecuenda de adenomas secretores 
de prolactina; estos induyen farmacos antipsicocicos y aquellos que 
incrementan la motilidad gasrroinrestinaL que son antagonistas co- 
nocidos de los receptores de dopamina, estrdgenos y opioides, Lj. hi- 
perprolactinemia causa h ip o gonad is mo. que se manifiesta con infer- 
till dad, oligomenonea o amenonea, y con gaiactorrea en las mujeres 
premenopausicas, asi como perdida de la libido, disfiindon crcctil e 
infertilidad en varones. En el caso de tumores grandes (macroadeno- 
nta) s puede asociarse con simomas de tu mo radon hipofisaria, loque 
incluye cambios visuales por compresion de los nervios opticos. El 
hipogonadismo y la infertilidad rekeionados con hipcrprolaciinemia 
son consecuenda de la inkibidon de k liberacion de GnRH, Para 
pacientes con hiperprolacdnemia sintomatica puede logtarse k inhi- 
bicion de k secrecion de prolactina con agonistas dopaminergicos, 
que acman cn la hipofisb para inbibir la liberacion de prolactina. 

AGONISTAS DE DOPAMINA 

Los adenomas que seeretan prolactina cn exccso tasi siempre conser- 
van la sensibilidad para ser inhibidos por k dopamina, como ocurre 
en k hipofisU normal La bromocriptina y la cabergolina son de- 
rivados del cornezuelo del centeno {caps. 16 y 28), con una gian afi- 
itidad por los receptores D 2 dopaminicos. ki qumagolida, aproba- 
da en Europa, es un comp ties to que no proviene del cornezueb, pern 
que posee una gran afinidad similar por el receptor D 2 . En el capitu- 
lo 16 se incluyen k estructura quimica y las caracteristtcas hrmaco- 
cineticas de los alcaloides del cornezuelo, 

Lxis agonistiis de la dopamina supdmen la liberacion de prokerb 
na con eficacken sujetos con hiperprolactincniia, y k liberacion dc 
hormona de crecimiento dlsminuye en personas con acromegalia, 
pern no con tanta eficacia. La bromocriptina tambien se utilize en k 
enfermedad de Parkinson para mejorar k funcion motora y reducir 
las dosis necesarias de levodopa (cap, 28). Sin embargo, se ha sen ala- 
do que los agonistas de D 2 que no se obtienen del corneasuelo y que 
se udlizan en la enfermedad de Parkinson (pramipexol y ropinirol; 
cap, 28) interfieren en la lactancia, pero no se ha aprobado su uso 
en casos de hiperproketmemk, 

Farmacocmetica 

"Jbdos los agonistas dopaminergicos en ej comet do son aedvos como 
preparados ingerihlesy codes se eliminan al metabolizarse. Tambien 
se los absorbe a nlvel sisremico despues de la colocaddn de cabletas 
vaginal es. La cabergolina, con una semivida de unas 65 horas, es la 
que dene la duracion de action mas krga. La quinagoiida posee una 
semivida de unas 20 horas, en canto que k corrcspondknte a la bro- 
mocriptina es de unas siete Koras, Despues de la aplicacion vaginal. 
Us concen eraciones sericas alcanzan un maxi mo con mayor lentitud. 

Farmacologia cl mica 

A, Hiperprolactinemia 

El tratamiemo medico corriente contra k hiperprokednemia inipli- 
ca el uso de un agonista dopammergico. Los farmacos de este dpo 
K disminuven el volumen de los tumores hipofisarios que secretan 
prokedna, aminoran las concentraciones circuknces de la hormona 
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B 



total parciales 

F1GURA 37-4 Resultados de un estudio clfnfco con cabergolina en 
mujeres con hyperprolactinemia y anovulation. A: la Itnea punteada se¬ 
nate el limits superior de las con cent rad ones norm ales de protecting en 
suero. 8: e! £xito total se definib como el embarazo o al menos dos mens- 
truactones consecutivas con signos de cuando menos una ovulation. Los 
resultados parciales incluyeron dos tides menstruates sin manifestacto¬ 
nes de ovulacion, o tan solo un cido ovulatorio. Las razones mas frecuen- 
tes para que se interrumpiera el estudio fueron nauseas, cefalea, mareo, 
dolor abdominal y fatiga* (Adaptacby reproducido con autorlzadbn de Webster J 
etah A comparison of cabergoline and bromocriptine in the treatment of hyperprolac¬ 
tinemic amenorrhea, W Engl J Med 1994;33U9£>4J 


y restauran la ovulacion en casi 70% tie las mujeres con nilcroatlene¬ 
mas y cn 30% de las que tienen macroadenomas (fig. 37-4). La ad¬ 
ministration de cabergolina se comienza con 0*25 mg dos voces por 
semana, sea por la via oral o por la vaginal. La dosis se puede aumen- 
tar de modo gradual, de acuerdo con las cifras de prolactina medida 
en suero, hasta un maximo de 1 mg dos voces por semana. Por lo 
regular, la bromocriptina se ingiere todos los dlas dcspues de la cena, 
en una dosis initial de L25 mg, que se aumenta segiin setolere. Mu¬ 
chas personas necesiran 2.5 a 7-5 mg al dla. Fuera de Estados Unidos 
se distribuycn las presencationes ingeribles de larga action de bromo¬ 
criptine e intramusculares. 

B. Lactancia fisiologica 

En el pasado se utilizaron agonistas dopaminergicos para evitar la in¬ 
gurgitation mamaria si la mujer no amamancaba a su hi jo. Ya no sc 
usa con tal fin alidad por s us efectos toxicos (v^ase Efectos toxicos y 
co ntr ai n d icacio nes), 

C Acromegalia 

Para uatar la acromegalia es posible recurrir a un agonista dopami- 
nergico solo o en combination con tirugia de hipofisis, radioterapia 


o administration de octreotide. Las dosis neccsarias son mayores 
que las cm plead as para combatir la hyperprolactinemia. Por ejemplo, 
las personas con acromegalia necesiran 20 a 30 mgde bromocriptina 
al dia y rara vez mejoran de forma adecuada con ese solo firmaco, 
salvo que el tumor hipofisario secrete prolactina y tambien hormona 
de crecimiento. 

Efectos toxicos y contraindicaciones 

Los agonistas dopaminergicos pueden provocar nauseas, cefalea, ob¬ 
nubilation transitoria, hypotension ortostatica y fktiga. Algunas vo¬ 
ces surgen tnanifcstactones pslquiatricas incluso en dosis mcnorcs v 
se necesita el transcurso de meses para su resolution, En contadas 
ocasiones aparece eritromelalgia. I^os preparados obtenidos del cot- 
nezuelo, en dosis ahas, pueden causar vasoespasmo digital periferico 
inducido por frto. Si las dosis altas se usan por largo tiempo, se ob- 
servan infiltrados en puIntones. El tratamiento con cabergolina en 
dosis altas para la enfermedad de Parkinson se asotia con mayor 
riesgo de valvulopatia cardiaca, pero probablemente no ocurra con 
las dosis mas baj&s utilizadas para la hyperprolactinemia. La cabergo¬ 
lina parece causar nauseas con menos frecuencia que la bromocripu¬ 
na. La administration vaginal puede redutir las nauseas, pero puede 
causar irritation local. 

La administration de un agonista dopaminergico en las primeras 
semanas del embarazo no se acompaha de un mayor peligro de abor- 
to espoiuaneo ni de malformactones congenitas, Se ha acumula- 
do gran experientia con la inocuidad de la bromocriptina cn los co- 
mienzos del embarazo, y tambien hay cada vez mas pruehas de que 
la cabergolina es inocua en mujeres con macro adenomas, que son 
indication para concinuar con el empleo de un agonista dopaminer- 
gico durante la gestaeuSn, En mujeres con adenomas lupufisarios pe- 
quehos se interrumpc la administration del agonista dopamintigico 
una vez que la mujer concibe, ya que durante la gestadbn rara vez 
aumentan de tamano o proliferan los microadenomas. Las personas 
con adenomas muy grandes necesitan vigilantia para valorar la evo¬ 
lution del tumor, y a menudo requieren un agonista dopaminergi- 
co en to do el embarazo. Se han notificado pocos casos dc apoplejia 
o trombosis coronaria en puerperas que ingieren bromocriptina para 
suprimir la production de leche en el puerpeno. 

■ HORMONASDELA 
NEUROHIPOFISIS 

Las dos hormonas dc esta zona de la hipofisis, la vasopresina y la oxi- 
tocina, se sincetizan en el pericanon neuronal del hipotaJamo y se 
desplazan en los axones hasta la neurohipofisis, si do en que se alma- 
cenan para despues liberarse a la circulation. Cada una dene uses 
cllnicos limhados, aunque importantes. 

OXITOCINA 

La oxi tocina es una hormona pepddica secretada por la neurohipd- 
fisis; estimula la contraccion muscular en el utero y las contracciones 
mioepkeliaies en la mama; por canto, pamtipaen el trabajo de parto 
y en el dcscenso de la leche. En la segunda mitad del embarazo, el 
musculo liso ucerino muestra una mayor expresion de los receptores 
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FIGURA 37-5 Hormonas de la neurohtpofisis y la desmopresina. 

{Adaptado y reproduddo con autorteacibn de Ganong WF; Review of Medical Phyniotogy, 
2ist ed. McGraw-Hill, 2003. Copyright ©The McGraw-HHI Companies, Inc} 

de oxitocina y se coma cada vex mas sensible a la accibn esdmulan- 
te de la oxitocina endogena. 

Aspectos quimicos y farmacocinetica 

A* Estrucfura 

La oxitocina es un peptido de nueve aminoacidos con un enlace db 
sulfuro intrapeptido (fig, 37-5). Su secuenda dc aminnacidos difiere 
dc la observada con la vasopresina, en las posiciones 3 y 8. 

B. Absorcion, metabolismo y excretion 

La oxitocina se administra por via intravenosa para inidar e intend- 
Bear d parto. Tambien se aplica pur via intramuscular para controlar 
fa hemorragia puerperal. No se one a fas proteinas plasmaticas, se 
elimina por I os ri nones y el higado y su semivida drculante es de 
dneo minutes, 

Farmacodinamica 

La oxitocina actua por medio de receptores acoplados a la protema G 
y el sistema de segundo mensajero de fosfoinosirida-calcio, para con¬ 
tract el musculo liso uterine. La hormona tambien estimula la elimi¬ 
nation de prostaglandin as y leucotrienos que inrensifican la conurac- 
cion uterina. En pequenas dosis la oxitocina aumenca la frecuentia y 
ia fuerza de las contracciones uterinas y en dosis altas produce con¬ 
traction sostenida. 

La oxitocina tambien contrae las celulas mioepiteiiales que ro- 
dean a los alveoles mamarios y con ello se produce expulsion de le- 
che. No ocurrina la lactancia normal sin la conrraccion indudda por 
la oxitocina, En conccn trad ones grandes, la hormona posee acuvi- 
dad antidiuretica y presora debil. por activation de los receptores de 
vasopresina. 

Farmacologia ch'nica 

La oxitocina se utiliza para inducir el trabajo de parto en conditio- 
nes que requieren el parto vaginal expedite, come diabetes materna 


descentrolada, empeoramlento de preeckmpsia, infection intrautc- 
rina o rotura de membranas despues de las 34 semanas de gestation. 
Tambien se utiliza para acelerar el trabajo de parto prolongado. La 
oxitocina puede tambien utilizarse en el puerperio in mediate para 
decener la hemorragia vaginal por atonla uteri na. 

An ces de la expulsion del recien nacido, la oxitocina se admin is tra 
casi siempte por via intravenosa con una bomba de goteo, con vigb 
lancia adetuada del fero y la madre, Para la induction del pane, el 
goteo initial de 0.5 a 2 mU/min se aumenta cada 30 a 60 minutos, 
hasta que se esvablece un per ill de contracciones fisiolbgicas, El tit- 
mo maxi mo de goteo es de 20 tnU/min. Para impedir la hemorragia 
uterina puerperal se agregan 10 a 40 unidades a 1 L de sol ucion glu- 
cosada al 5% y el ritmo de goteo se ajusra para controlar la atom a 
uterina. Otra posibilidad consiste en admlnisirar 10 unidades de oxi¬ 
tocina por via intramuscular. 

En e! periodo anterior al parto, la oxitocina induce contraction 
nes uterinas que disminuyen de mode rransitorio el flu jo sangub 
neo a craves de la placenta, y de ell a al fero. Las pruebas de esiim il¬ 
lation con oxitocina cuantifican la respuesta del latido feral al goteo 
estandarfzado de oxitocina, v asi se obtienen datos de la reserva circu- 
latoria de la placenta. La respuesta anormaL que se manifiesca por 
desaede rati ones tardias de la frecueucia cardlaca del fero, indica 
hlpoxia del producto y puede justificar la prdcrica inmediara de 
cesarea, 

Efectos toxicos y contraindicaciones 

Si se admin isrra con precaution, la oxitocina rara vez induce efectos 
toxicos graves. Estos ulrimos, si aparecen, se deben a la estimulacion 
excesiva de las contracciones uterinas o la activation inadvertida de 
los receptores de vasopresina, La estimulacion excesiva de las contrac- 
clones del ticero antes de la expulsion del producto puede ocasionar 
sufrimiento fetal, desp re n dim lento premaiuro de placenta o rotura 
de la viscera. Las complicaciones an ter lores se detectan en forma tem- 
prano por medio del equipo de vigilancia fetal estandar. Las concern 
trade nes gtandes de oxitocina con activacion de los receptores de 
vasopretina pueden producir retendon excesiva deliquidos o incoxi- 
cacion hidrica, lo cual culmina en hiponatremia, insuficiencia car- 
diaca^ Convulsiones y muerte. Las inyecciones de oxitocina (bolos) 
pueden causar hipote mi bn, y para evitarla es necesario administrarla 
por via intravenosa en la forma de soluciones dikudas y con ritmo 
controlado. 

Las contraindicaciones para la oxitocina incluyen sufrimiento fe¬ 
tal, mala presentacibn fetal, tiesprendimlento de placenta y otros 
facto res que predisponen a la rotura uterina, lo que incluye drugfa 
uterina amplia previa. 

ANTAGONISTA DE OXITOCINA 

El atosibao es un antagonista del receptor de oxitocina y su uso ha 
rccibido aprobacion fuera de Estados Unidos para tratar el parto 
premature (tocblisis). Es una forma modificada de la oxitocina que 
se administra por goteo intravcnoso durante dos a 48 Koras. En un 
pequeho numero de investigaciones clinicas publicadas, dene al pa- 
recer la misma eficacia que los tocohticos agonistas de los receptores 
adrenergicos [3 y genera nienos efectos adversos. En 1998, la FDA 
deddio no aprobar el empleo del atosiban debido a dudas dc su efi- 
cacia e inocuidad. 
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VASOPRESINA (HORMONA 
ANT1DIURETICA, APH) 

La vasopresina es ana hormona peptfdica liberada por k neurohipo- 
fids en reaction a la tonicidad cada vez mayor del plasma o la dismi- 
nucion de la predion sangumea. Ticne prapiedades antidiureticas y 
vasopresoras. La deficiency de la hormona causa diabetes inslpida 
(caps- 15 y 17). 

Aspectos quimicos y farmacocinetica 

A. Estructura 

La vasopresina es un nonapeprido con un anillo de seis aminoatidos 
y ana cadena lateral de tres aminoaddos* El residue en k position $ 
es la arginina en humanos y muchos orros mamfferos, excepto los 
cerdos y espeties similares, cuva vasopresina contiene lisina en dicha 
position (fig. 37-5). El acerato de desmopresina (DDAVP, 1 -desa- 
mino-S-D-arginina vasopresina) es un analogp sintetieo de krga ac¬ 
tion de la vasopresina con minima aotividad y ana razbn de antidiu- 
retico/presor 4 000 vecesmayor quelade k vasopresina* La desmopre' 
sina muestra modification en la posidon i y convene en k posidon 
8 un Lvaminoatido, A semejanza de k vasopresina y k oxitocina, la 
desmopresina dene una anion disulfuro entre las positiones 1 y 6* 

B. Absorcion, metabolismo y excretion 

L a vasopresina se adininistra por invecdon mrravenosa o intramuscu¬ 
lar. La semivida en la circulation es de unos 15 tninutos y se rneta- 
boliza en los rinones y el big ado, al diminar d puenre de disulfuro y 
desdoblar el peptido. 

La desmopresina se puede administrar por vi'as intravenosa, sub- 
cutanea, imranasal u oral* La semivida en k circuladon es de 1*5 a 
2.5 boras. La desmopresina nasal se dismbuye en el comercio en do- 
sis unitaria para nebulizacion, en k que se expulsan 10 fig por nebu- 
Uzatidn; tambien se cuenca con loi tubo nasal calibrado con el cud 
se puede adminlstra una dosis m is precisa. La biodbponibilidad 
despues de la aplicacibn nasal es de 3 a 4%, en rartto que la que corres- 
ponde a la desmopresina despues de ingerida es menor de 1 por cienro. 

Farmacodinamica 

La vasopresina activa dos subripos de receptores acopkdos a proreina 
G (cap. 17fi Los receptores V, aparecen en ctiuks de musculo I iso 
vascular y median la vasoconstriction mediante la union a la protel- 
na G q y k fosfclipasa C, Los receptores V 2 se idemifican en eelulas 
de nlbidos renalesy reducen la diuresis al intensificar k permcabili- 
dad al agua y la resorcion de elk en los tubulos colectorcs a traves de 
y la adenibidclasa* Los receptores similares aV, extrarrenales re- 
gukn la liberation del factor VIJ1 de coagulation y el de Von Wi- 
llebrand, que incremental! la agregacibn plaquetark* 


Farmacologi'a cl mica 

La vasopresina y la desmopresina estan indicadas para tratar k dia¬ 
betes insipid a de origen hipofisario. La dosis de desmopresina es de 
10 a 40 pg (0,1 a 0*4 mL) en dos o ires fraction es en la forma de ne- 
buiizacion nasal o un comprirnido ingerible, que aporta 0.1 a 0.2 mg 
dos a tics veces al di’a* La administration de k forma invectablc i ri¬ 
el uye 1 a 4 pg (0.25 a l mL) cada 12 a 24 horas, segun se necesite 
conrra k poliuria, polidipsia o hipernatremia. l.a administration de 
desmopresina a la bora de acostarse sea por via intranasal o ingenda 
mitiga la enuresis noemrna al disminuir la production de orina en 
esc lapse. El goteo de vasopresina es eficaz en algunos cases de heme- 
rragia de varices esofagicas y la que proviene de los diverticulos del 
colon* Puede admin iscrarse vasopresina en dosis alias en forma de in- 
yeccidn iorravenosa de 40 U para sustkuir a k epinefrina en los pro- 
cocolos del programa de apoyo vital cardiovascular avanzado (ACLS) 
parael pare cardiaco sin pul so. 

La desmopresina se uciliza tambien para tratar la coagulopatla en 
la hemofilk A y en la enfermedad de Von Wiilebrand (cap. 34), 

Efectos toxicos y contraindicaciones 

En raras ocasiones surgen cefalea, nauseas* colicos abdominales, agi¬ 
tation y reaccion es alergicas. La dosis excesiva puede causar b ipo ou¬ 
tre mk y convulsion es* 

La vasopresina (pero no k desmopresina) puede ocasionar vaso¬ 
constriction y debe utilizarse con precaution en personas con arte- 
riopatia coronaria. La insufiacidn nasal de desmopresina puede ser 
men os eficaz si hay congestion de vfas nasales* 

ANTAGONISTAS DE VASOPRESINA 

Se encuentra en fase de investigation un grupo de amagonistas no 
peptfdicos de receptores de vasopresina para usar en individuos con 
hiponatremia o insuficiencia cardiacs aguda* que a menudo se acom- 
pana de mayores concentraciones de vasopresina. El conivaptan 
muestra gran afinidad por los receptores V b y V 2 - 

Ei tolvaptan tienc una afinidad 30 veces mas elevada por los re¬ 
ceptores V A c l ue P or receptores V,. En varios estudios clinicos, 
am bos farmacos favorederon la excretion de agua libre, aliviaron l os 
slntomas y redujeron los signos objetivos de hiponatremia e insufi- 
ciencia cardiaca, El conivapmn intravenoso y el rolvaptan adminis- 
irado por via oral ban sido aprobados por la FDA para el rratamien- 
to de la hiponatremia. La duration del tratamiento con colvapran se 
limita a 30 dias por el ties go de hepatotoxicidad, lo que induye m- 
suficienda bepatica que pone en riesgo k dda, Se estan investigando 
para estas alterationes muchos otros antagonisms de receptores de va- 
sopresina* no peptfdicos y no sdecrivos (cap. 15). 
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RESUMEN Hormonas hipotalamicas e hipofisarias 1 


r 

Subdase, farmaco 

Mecamsmo 
de accion 

Efectos 

Apttcadones clinicas 

Farmacocmetica, efectos^ 
toxicos e interacriones 

HORMONA DE CREOMIENTO ( 

* Somatropina 

GH] 

Forma obtenida por bioinge¬ 
nieria de la hormona humana 
■ actua por medio de recep¬ 
tores de GH para incrementar 
la production de IGF-I 

Restaura el crecimiento nor¬ 
mal y los efectos metabolicos 
de la hormona en sujetos con 
deficiencia de somatotropina 
* incrementa la tafia final del 
adulto en algunos nihos con 
tallabajaquenosedebea 
deficiencia de GH 

Reposition de fa deficiencia 
de GH * incremento de ia talla 
final del adulto en ninos con 
algunos tra stomas que se 
acorn pa nan de talla baja 
(cuadro 37-4) ■ consuncibn en 
la infection por VIH * sindro- 
me de intestino corto 

Inyeccion SC * Efectos toxicos: 
pseudotumor cerebral, desliza- 
mlento de la epifisis femoral pro¬ 
ximal, edema, htperglucemfa, 
progresibn de escoliosis, riesgo 
de asfixia en patiences extrema- 
damente obesos con sindrome 
de Prader-Willi y obstruction de 
la via respiratoria superior o ap¬ 
nea del sue no 

AGONISTA DE IGM 

• Mecasermina 

Forma de 1GF-I obtenida por 
bioingenieria que estimula 
fos receptores de IFG-I 

Mejora el crecimiento y los 
efectos metabblicos del IGF-I 
en personas con deficiencia 
de IGF-I debido a resistencla 
importante a GH 

Reposicibn en el caso de defi¬ 
ciencia de IGF-I que no mejo- 
ra con hormona exbgena de 
crecimiento 

Inyeccibn SC ■ Efectos tdxicos: hi- 
poglucema hipertensibn intra- 
craneai, incremento de enzimas 
hepaticas 


anAlogos OE SOMATOSTATINA 

* Octreotide 


Agonista de receptores de 
somatostatlna 


Inhibe ia production de GH y, 
en menor magnitude deTSH, 
glucagon, Ensujffla y gastrina 


Acromegalia y otros tumores 
secretores de hormonas - he* 
mostasia inmediata de vari¬ 
ces esof^gicas sangrantes 


Inyeccion SC o IV ■ la presenta¬ 
tion de larga action se inyecta 
por via IM cada mes * Efectos tdxi¬ 
cos: perturbation de vtas gas- 
trointestinales, calculos vesica- 
lares, bradicardia, otros pro- 
blemas de conduction del 
corazbn 


Lanredtido: similar ai octredtido; se puede obtener en ana presentacidn de large accidn contra la acromegalia 


ANTAGONISTA DE RECEPTOR DE GH 


Pegvisomant 


Bloquea receptores de GH 


Reduce los efectos de la pro¬ 
duccibn excesiva de GH 


Acromegalia 


Inyeccion SC ■ Efectos toxicos: ma¬ 
yor nivei de enzimas hepiticas 


GONADOTROPINAS: ANALOGOS OE LA HORMONA FOUCULOESTIMULANTE (FSH) 


Fo litre pin ot 


Activa los receptores de FSH 


Simula los efectos de FSH en- 
dbgena 


Estimulacion controiada de la 
ovulation * infertilidad por hi- 
pogonadismo hipogonado- 
tropico en varones 


Inyeccion SC * Efectos tdxicos: sin- 
drome de hiperestimulatibn ovS- 
rica y embarazo multiple en mu- 
jeres * ginecomastia en varones * 
cefalea, depresibn, edema en los 
dos sexos 


Folitropina ftproducto obtenido porbioingenieria, con la misma secuencia de peptidos que to foiitropino a, pero que difiere en sus cadenas tolerates de 
corbohidmtos 

Urofolitropina: FSH humana purificada obtenido de la orina de posmenopdusicas 
Menotropinas (hMG): extracto de la orina de posmenopausicas; posee actividad de FSH yiH 


GONADOTROPINAS: ANALOGOS DE HORMONA LUTE1NIZANTE (LH) 


Gonadotrapina corionica 
human a (hCG) 


Agonista del receptor de LH 


Simula los efectos de LH en- 
dogena 


EJ initio de la maduracibn fi¬ 
nal del ovotito y la ovulation 
durante la estimulacion ova¬ 
ries controiada * hipogona- 
dismo hipogonadotropico 
masculine) 


Via IM o SC»Efectos tdxicos: sin- 
drome de hiperestimulacibn ova- 
rica • cefaiea, depresibn, edema 
en am bos sexos 


Coriogonadotropina a: forma de hCG obtenido por bioingenieria 
Lutropina: forma de LH humana obtenido por bioingenieria 

Menotropinas (hMG): extractos de la orina de posmenopdusicas que condemn actividad de FSHy LH 


(confmyj) 
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RESUMEN Hormonas hipotalamicas e hipofisarias 1 [continuation) 


|$ubdase, farmaco 

Mecanismo 
de action 

Efectos 

Aplicaciones dmkas 

Farmacodnetica, efectos ^ 
tdxkos e interacciones 

ANALOGOS DEGirRM 

• Leu prolids 

Agonista de receptores de 

GnRH 

Mayor secretion de LH y FSH 
con administration Intermi- 
tente - disminucidn de fa se¬ 
cretion de LH y FSH con ad¬ 
ministration contl nua y pro¬ 
longs da 

Supresion ovarica * hiperes- 
timulation ovarica controlada 
■ pubertad temprana de orb 
gen central ■ bloqueo de cam- 
bios puberales endogenos en 
algunos adolescentes transe- 
xuales/variantes genericas en 
pubertad tern prana ■ cancer 
prostatico avanzado 

Administration por vtas IV, 5C, IM 
o intra nasal ■ se cuenta con la 
presentation de"depbsito“* 

Efectos tdxkos; cefalea, obnubila¬ 
tion transitoria, nauseas, reactio¬ 
ns en el sitio de inyeccion ■ con 
el tratamiento continue, sintomas 
de hipogonadismo 


la gonadolerlna es GnRH hirmana mtetica 

Otros andlogos de GnfiH: goserelina, buserelina , histrefina, nafareiina y triptorellno 


ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE HORMONA LJ BERADORA DE GONADOTRGPINA (GnRH) 


Ganirelix 


Bloquea los receptores de 
GnRH 


Disminuye la production en- 
dogena de LH y FSH 


Evita I os incremented prema- 
turos del nivel de IH durante 
la estimuiacion controlada 
de la ovulation 


Inyeccion SC ■ Efectos tdxkos: 
nauseas y cefalea 


Cetrorelix: similar al ganirelix; se ha aprobado para usar en la estimuladdn controlada ovdrica 
Degarelixy aborelix: se ha aprobado su wo en el cdncer prostdtico avanzado 


AGON I STAS DE DOPAMINA 

* Bromocriptina 


Activa I os receptores de 
dopamina 


Sup rime fa secretion de pro¬ 
lactin a por hipbfisis, con me- 
nor efectividad ■ efectos do- 
pamioergicos en eE control 
motor del SNC y el com porta - 
miento 


Tratamiento de ta hyperpro¬ 
lactinemia • acromegalia - en- 
fermedad de Parkinson (cap. 
28) 


Se administra por las vias oral o, 
para la hiper prolactinemia, vagi¬ 
nal - Efectos tdxkos: molestias 
ga st ro 1 ntest ina les, hi potensi on 
ortost^tica, cefalea, trastornos 
psiquiatricos, vasoespasmo e in- 
filtrados pulmonares con el uso 
de dosis grandes 


Cabergollna: otro derivado del cornezuelo f con efectos ssmilares 


OXITOCINA 


Activa I os receptores de oxi- 
tocina 


Intensifica las contracciones 
uteri nas 


Induccidn e intensification 
def parto ■ control de la he- 
morragia uterrna despues def 
naci miento del producto 


Goteo IV o inyeccion !M ■ Efectos 
tdxicos: sufrimiento fetal, des- 
prendimiento prematuro de pla¬ 
centa, rotura del utero, retention 
de liquidos e hi paten sion 


ANTAGONISTA DEL RECEPTOR DE OXITOCINA 


* Atosiban 

Bloquea los receptores de 
oxitocina 

Disminuye las contracciones 
uteri nas 

Tocdlisis en el parto prema¬ 
turo 

Goteo IV * Efectos tdxicos: preocupa- 
eion por las cifras de obito del lac- 
tante; no esti aprobado por la FDA 

AGONISTAS DEL RECEPTORES 

* Desmopresina 

■ Vasopres/no; se dispone de ei 

DE VASOPRESINA 

Relativamente agonista se¬ 
lective del receptor de vaso¬ 
presina V z 

la para el tratamiento de la diabete 

Actua en las celulas del ttibu- 
Jo colector renal para disml- 
nuir la excretion de agua * 
actua en receptores V 2 extra- 
rrenales para incrementar la 
concentration de factores VIII 
ydeVon WEIIebrand 

s insipida y algunas veces para cont 

Diabetes insipida hipofisarsa ■ 
enuresis pediatrica pri maria 
nocturna - hemofilia A y en- 
fermedad de Von Wrlle brand 

rotor la hemorragia de varices esofa 

Vias oral, IV, SC o intranasal ■ 

Efectos toxicos: molestias gas- 
trointestinales, cefalea, hiponatre¬ 
mia, reacciones alergicas 

gicas 

ANTAGONISTA DEL RECEPTOR 

* Conivaptan 

DE VASOPRESINA 

Antagonssta de los receptores 
V lfl yV 2 de vasopresina 

Menor excretion de agua por 
rihones en cuadros que se 
acompanan de un mayor ni- 
vel de vasopresina 

Hiponatremia en sujetos hos- 
pitalizados 

Goteo IV - Efectos toxicos: reactio- 
nes en el sitio de la venodisis 


* Tolvaptdn: semejame, pero con mayorseleaividad por los receptores V 2 de vasopresina; administrodon oral; tratamiento limitado a 30 dfas debido a riesgo de hepatotoxicidad 

1 Consular los cuadros 37-2 y 37-3, que induyen un resumen de los empleos dSnicos de las hormonas hipotalamicas e hipofisarias que se usan muy pocas veces y que no se descri¬ 
be n en este cuadro. 

Clave: SC, via subtut^nea; IV, via intravenosa; IM, via Intramuscular. 
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PREPARACIONES DISPONIBLES 


NOM8RE GENERICO 

DtSPONIBLE COMO 

NOM8RE GENERICO 

DISPONI&LICOMO 

AGON]STAS Y ANTAGONISTAS DEL FACTOR DE CRECIMIENTO II 

Lutropina alfa (rLH) 

Luveris* 

Lanreotido, acetato 

Somatuline Depot 

Menotropinas (hMG) 

Menopur, Repronex 

Mecasermina 

Increlex 

Nafarelina, acetato 

Syria re! 

Qctredtldo, acetato 

Generico, San do static San do statin 

Triptorelina, pamoato 

Trelstar, Trelstar LA, Trelstar 


LAR Depot 

Depot 

Pegvisomant 

Soma vert 

Urofolitropina 

B ravel le, Fertinex 

Somatropina 

Genotropin, Humatrope, 

1 ANTAGONISTAS DE LA PROLACTINA 


Norditropin, Nutropin, Omnitrope, 

|3 {AGONISTAS DOPAMINERGICOS) 


Saizen, Serostlm, Tev-tropm, 

Zorbtive 

Sromocriptina, mesilato 

Generico, Pa Hod eh Cycloset 

AGONISTAS Y ANTAGONISTAS DE LAS GONADOTROPIN AS if 

Gabergotina 

Generico, Dostinex 

Absrelix 

Plenaxis 

|l OXITOONA 

Cetrorelix, acetato 

Cetrotrde 

Oxitocina 

Generico, Pitocin 

Degarelix 

Foiitropina a If a (rFSH) 

Firmagon 

Gonal-f 

i AGONISTAS Y ANTAGONISTAS DE LA VASOPRESINA 

Conivaplan, clorhidrato 

Vaprisol 

Foiitropina beta (rFSH) 

Follistim 

Desmopresina, acetato 
(DDAVP) 

Generico, Minirin, St inn ate 

Ganireiix, acetato 

Antagon 

Samsca 

Tofvaptan 

Gonadorelina, clorhidrato 

Factrel 


(GnRH) 


Vasopresina 

Generico, Pitressin 

Gonadotropins corionica (hCG) 

Gene ri co p Prafasi, Pregnyl 

M OTROS 

Gonadotropins corionica alfa 

Ovid re! 

Corticoreilna, triflutato ovino 

Acthrel 

(fhCG) 


Corticotropin a 

HP. Acthar Gel 

Goserelina, acetato 

Zoladex 

Cosintropina 

Generico, Cortrosya 

Histrelina, acetato 

Supprelin LA, Vantas 


Cosy ntro pin 

Leu pro lid a, acetato 

Generico, Eligard, Lupron 

Ti retro pi na alfa 

Thyrogen 


* Retiradode Estados Unidos. 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


Mientras que la GH puede ejercer efectos directos sabre la pro¬ 
motion del crecimiento, se cree que media el crecimiento es- 
queletico sabre todo a traves de la production epifisaria del 
factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-I), el cual actua 
mayormente de manera autocrina/paracrina* El IGF-1 tambien 
puede promover el incremento de la talla mediante mecanis- 
mos endocrinos* El hallazgo de tesriculos pequenos y micrope- 
ne en este individuo sugiere diagnostic© de hipogonadismo, tal 
vez como consecuencia de deflciencia de gonadotropin as, Este 


paciente se halla en riesgo de sufrir multiples deficiencias hi- 
potalamicas e hipofisarias; pudo tener o desarrallara en el fu¬ 
ture deflciencia de ACTH/cortisol y TSH/hormona tiroidea y, 
por tanto, es posible que requiera complementation con hi- 
drocortisona y levotiroxina, ademas de tratamiento con GH y 
testosterona. Asimismo, se lo debe valorar para descartar dia¬ 
betes inslpida central y> en caso de que la padezta, tratarlo con 
desmopresina, un analogo selectivo del receptor de vasopre- 
sina V 2 * 


booksmedicos.org 





booksrriedicos.org 


c a p t t u l o 

Farmacos tiroideos 
y antitiroideos 

Betty J. Dong, PharmD, FASHP, FCCP, 
y Francis S. Greenspan, MD, FACP 



ESTUDIO DE CASO 


Una muier de 33 anos acude al medico y refiere fatiga, torpeza, 
aumento de peso, intolerance al frio, sequedad de la piel y de- 
bilidad muscular en los ultimas dos meses. Se siente tan cansa- 
da que necesita recurrir a algunas siestas durante el dia para 
cumplir sus labores cotidianas. tndica que estas molestias son 
nuevas porque siempre habia sentido calor en todo memento, 
su energia inagotabie le producia incluso insomnio y sentia al¬ 
gunas vece s que el corazon se le salia del pecho. Tambien seha- 
la que le gustaria embarazarse en un futuro cercano* Sus ante- 
cedentes elinieos muestran tratamiento con yodo radiactivo 
(RAI) unos 12 meses antes, despues de tomar metiniazol y pro- 

FISIOLOGIA DE LA TIROIDES 

La glinduk tiro ides normal secreta canridades suficientes de hormo- 
nas: triyodotironma (T 3 ) y tetrayodotironina (T 4 , tiroxina), para 
normalizar el crecimiento y el desarrolio, la remperacura corporal v 
la energia de Lina persona, Estas hormonas contienen 59 v 65%, res- 
peccivamenre, de yodo como parte esencial de la mokcula, La cald- 
ton ina, que es lasegunda hormona tiro idea en importancia T cs indis¬ 
pensable para la regulation del metabolismo del calcio y sus caracte- 
risticas se descnben en el capftulo 42. 

Metabolismo del yodo 

El consume diario recomendado es de 150 pg de yoduro (P)* (200 pg 
durante el embarazo y la lactancia). 


* En este capiniio. con el rermino “yodo” se aJude a todas las formas de dicho elemen- 
to; el terraino ' yoduro™ se refiere solo a la forma ionlzada, I". 


pranolol por un lapso breve* Se sometio a RAI por faltade ape- 
go al tratamiento y no acudia a las citas programadas. En la ex¬ 
ploration fisica se observo que su presion arterial es de 130/89 
mmHgy su pulso de 501pm. Pesa 61.8 kg, lo cual represents un 
incremento de 4.5 kg desde su ultimo peso el afio anterior. No 
se palpa la giandula tiroides y hay hiporreflexia. Las pruebas 
de laboratorio registran una concentration de hormona es- 
timulante de la tiroides (TSH) de 24.9 |iUI/mL y la concentra- 
cion de tiroxina libre de 8 pmol/L* En este caso, es importante 
valorar los antecedents de hipertiroidismo* Se identifican las 
opciones terapeuticas para controlar su estado tiroideo actual. 


El yoduro, que se Ingiere de los aiimentos, agua o farmacos, se 
absorbe con nipidez y se incorpora al fondo comun del liquido ex- 
tracelular. La giandula tiroides “capta” de dicho fondo comun 75 pg 
para smtesis de hormonas y el sobrante se excreta en la orina. Si au- 
menta el consumo de yoduro dccrece la captacion fraccionada de 
yodo por parte de la tiroides. 

Biosfntesis de hormonas tiroideas 

El yoduro, una vez captado por e! tiroides, pasa por una serie de reac- 
clones enzimaiicas, que lo incorporan a la hormona tiroidea activa 
(fig* 38-1). La primera fase es el cransporte del yoduro al interior de 
la giandula, por una protdna intrmseca de la membrana basal de la 
cel u la folicukr, llamada cotransportador unidirectional de sodio/ 
yoduro (NIS); dicha suscanda es inhibida por aniones como do- 
cianato (SCN“), pertecnetaco (TcG 4 _ ) y percloraro (C10 4 ~). En la 
membrana de la eelula apical, una segunda enzima rransporradora 
de yoduro de no min ad a pendrina, control a el tlujo de este compues- 
to por la membrana. La pendrina tambien se encuentra en la coclea 
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F1GURA 38-1 Biosmtesis de las hormonas tiroideas. 5e induyen los sitios de accion de afgunos farmaeos que interfieren en la blostntesis de la 
hormona tlroidea. 


del oido interno y, en caso de que sea deficiente o falce (PDS o mQ' 
taeido SLC26A4), sobrevienen sordera y bodo, una alteracibn here¬ 
ditaria conocida como sm drome de Pendred. En k membrana de la 
celuk apical, el yoduro es oxidado por accion de la petoxidasa tiroi- 
dea (TPO) hasta la forma de yodo, y en esa forma produce yodacion 
de los residues de tirosina en la molecuk de tiroglobulina para for- 
mar monoyodotirosina (MIT) y diyodotirosina (DIT), proceso 
11 am ado organifkacion del yoduro. La peroxicksa tiro idea se bio- 
quea transitorkmente por concentradones elevadas del yoduro in- 
tratiroideo, y el bloqueo es mas persistence por accidn de los farma- 
cos tioamldicos, La expresion genica de TPO es estimulada por la 
hormona estimukme de la tiroides (TSH). 

Se combinan dos molecuks de DIT en la de tiroglobulina para 
formar L-tiroxma (T 4 ), Se combinan tambien una molecula de MIT 
y otra de DIT para formar T v Ademas de la droglobulina, pueden 
yodarse otras proteinas del interior de la glandula, pero tales yo- 
dopratemas no poseen actividad hormonal. La droxina, T 3 , MIT y 
DIT se separan de la tiroglobulina por exocitosis y proteolisis a par- 
dr de ella, en el horde coloide apical, Dcntro dc la glandula se des- 
yodan MIT y DIT y se utiliza de nueva cuenra el yodo. El proceso 
de protedlisis tambien se bloquea por grandes concentradones de 
yoduro in tratiroideo. La proporcion de T 4 /T 3 en el interior de la ti¬ 
roglobulina es de 5:1, en promcdlo, de tal forma que gran parte de 
la hormona liberada es droxina. Gran parte de T 3 que circula en la 
sangre se forma a partir del metabolismo perifdico de la droxina 
(% 3S-2). 


Transporte de hormonas tiroideas 

Tiroxina y T 3 se ligan en el plasma de manera reversible a proteinas, 
en particular la globulins transportadora de tiroxina (TBG). Solo 
0.04% del total de T 4 y 0.4% de T 3 existen en forma libre (como 
FT 4 y FT,). Muchos estados fisiolbgicos y patologicos y farmaeos 
aJteran e) transporte de T 4 , T 3 y produccos tlroideos. Sin embargo, 
las concentradones reales de hormona libre son todavia normales, lo 
cual refleja control por retroalimentacion, 

Metabolismo periferico de hormonas 
tiroideas 

La via primaria para ei metabolismo periferico de la tiroxina es k 
desyodacidn mediante tres enzimas 5' desyodasa (Dl, D2, D3). 
La desyodacion de T 4 puede ocurrir por monodesyodacion del anb 
llo memo, dando origen a 3 J 5 J 3 / -triyodotironina (T 3 ), que es tres a 
cuatro veces mas potente queT 4 . La enzima Dl es k que mas actua 
sobreTj drcuknte, oiientras que D2 reguk las concentradones de 
T 3 en el cerebro y la hipdfisis. La desyodacion D3 produce una mo¬ 
lecula inactiva desde el punto de vista metabolico, 33 / ,5' f -triyodo- 
tironina (T 3 inversa [rT 5 ]) (fig. 38-2). Las bajas concentradones se- 
ricas de T 5 y rT 3 en individuos sanos se deben a las elevadas tasas de 
eliminacion metabolica de estos dos compuestos. 

Los farmaeos como la amiodarena, los medios de contraste yoda- 
dos, bloqueadores p y corticosteroides T asi como las enfermedades 
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FIGURA 38-2 Meta bo! is rno perif^ijCO de la tiroxina, [Adaptado con autorizadon de Gardner DG, Shoback D (eds.J: Greenspan's Bask & Clinical Endocrinology, 8th ed. 
McGraw-Hill 2007. Copyright ©The McGraw-Hill Companies, IncJ 


graves o el estado de inanition, inhiben la actividad de la 5'-des- 
vodasa necesana para la conversion deT 4 aT ?J lo que ocasiona bajas 
concent ratio nes sbricas deT 3 y elevadas concentraciones de rT 3 , Un 
polimorfismo en el gen D2 puede reducir la activacion deT 3 y ake- 
rar la respuesta de la hormona tiroidea. En el mach o 38- 1 se men- 
ciona la farmacocinerica de las hormonas tiroideas. 

Valoracion de la funcion tiroidea 

En ei cuadro ■ se incluyen las pmebas utilizadas para valorar la 
funcibn del tiro ides. 


CUADRO 38-1 Resumen de la tinetica de las hormonas 
tiroideas. 


Variable 

T 4 

T 

Volumen de distribution 

10 L 

40 L 

Fonda comun extratiroideo 

800 gg 

54 [ig 

P reduce ibn diaria 

75 |ig 

25 pg 

Recam bio fractionado 
aldfa 

10% 

60% 

Eliminacion metabolica 
al dfa 

1.1 L 

24 L 

Semivtda (biologica) 

7 dias 

1 dfa 

Concentraciones sericas 



Total 

4.8-10.4 jig/100 mL 

60-181 ng/100 mL 


(62-134 nmol/L) 

(0.92-2,79 nmol/L) 

Libre 

0.8-2.7 rvg/100 mL 

230-420 pg/100 mL 


(10.3-34.7 pmol/L) 

(3.5-6.47 pmol/L) 

Cantidad unida a protemas 

99.96% 

99.6% 

Potencia blolbgica 

1 

4 

Absortibn oral 

70% 

95% 


A. Relationes entre tiroides e hipofisis 

En el capftulo 37 se expone el control de la funcion tiroidea pot me- 
can ism os de retroalimentacion tiroides/hipofisis. Las celuks hipo- 
talamicas secretan hormona libetadora de tirocropina (TRH) (fig. 
38-3). La hormona hipotalamica se libera en los tapikres del siste- 
ma porral venoso de la hipofisis y, en esta ultima, td sustancia es- 
timula la smtesis y la liberation de tirotropina (hormona estimulan- 
te de la tiroides, TSH). A su vcz, esta ultima hormona estim.uk un 
me can is mo mediado por la adenllil cidasa en las celulas del tiroides 
para incrementar la smtesis y la liberacibn de T 4 y T 3 , las cuales ac- 
tuan por un mecanismo de retroalimentacion negativo en la hipo- 
fisis, para bloquear la aceibn de laTRH, y en el hipotalamo, para 
inhibit la smtesis v la secrecibn de la hormona estimulante de la ti- 
roides, Otras hormonas o farmacos tambien pueden alterar la libera- 
cibn deTRHoTSH. 

B. Autorregulaeion de la tiroides 

La glandula tiroides tambien regula la captation de yoduro y la smte¬ 
sis de hormonas tiroideas por mecanismos intratiroideos, indepen- 
dientes deTSH; estos dependcn mas bien de la concentration de 
yodo en la sangrc, Grandes dosis de este halbgeno inhiben su orga- 
nificacibn en yoduro (bloqueo de Wolff-Chaikoff, fig. 38-1), En al- 
gunos cuadros patologicos (como la tiroiditis de Hashimoto), lo 
anterior anula !a smtesis de hormona tiroidea y puede ocasionar hi- 
potiroidismo. La perdida del bloqueo de Wolff-ChaikofF en per¬ 
sonas susceptibles (como en el case del bocio multinodular) puede 
causar hiperdroidismo, 

Ci Estimuladores anormales de la tiroides 

En la cnlermedad de Graves (vease mas del ante), los linfocitos secre¬ 
tan un anti cue rpo estimulante del receptor de TSH (TSH-R Ab 
[stim]), conocido tambien como in mu noglob ulina estimulante de la 
tiroides (TSI); esta se une al receptor deTSH y estimula a la glandu- 
La, en la misma forma como lo hace la TSH, por si misma, Sin em¬ 
bargo, el efecto dura mucho mas riempo que el que produce la TSH. 
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CUADRO 38-2 Valores tipicos de pruebas de fun cion tiroidea. 


Sombre de la prueba 

Cifras nor males 1 

Resultados en el hipotiroidismo 

Resultados en el hipertiroidismo 

Tiroxina total (TJ 

4,8-10.4 ng/100 mL (62-134 nmol/L) 

Bajo 

Alto 

Triyodotironina total (T 3 ) 

59-156ng/100 ml 

(Q.9-2.4 rimol/L) 

Normal o bajo 

Alto 

T a libre (FT 4 ) 

0.8-1.4 ng/100 ml (10-18 pmol/L) 

Bajo 

Aito 

T, [ibre (FT,) 

169-371 ng/100 mL (2 6-5.7 pmol/L) 

Bajo 

Alto 

Hormona estimulante del tiroides 
(TSH) 

0.45-4.12 pUI/mL 

(0.45-412 mUI/L) 

Alto 2 

Bajo 

Captation de U3 I a las 24 h 

5-35% 

Bajo 

Alto 

Autoanticuerpos contra 
tiroglobullna (Tg-ab) 

<4.11 UI/mL 

Suelen estar presentes 

Por lo general estan presentes 

Anticuerpos contra peroxidasa 
tiroidea (TPA) 

<60 U/mL 

Suelen estar presentes 

Por lo general estan presentes 

Gammagrafia con isbtopos como 

}n \ 0 

Patrbn normal 

No esta indicada la practica de la 
prueba 

Glandula con agrandamiento 
dffuso 

Biopsia por aspi radon con aquja 
fina (FNA) 

Patron normaf 

No esta indicada la praotica de la 
prueba 

No est^ Indicada la practice de la 
prueba 

Tiroglobulina serica 

Mujeres: 1,5-38.5 pg/L 

Varones: 1,4-29.2 pg/L 

No esta indicada la practica de la 
prueba 

No esta indicada la practica de fa 
prueba 

Anticuerpo estimufante del receptor 
deTSH o inmunoglobulina 
estimulante de la tiroides (TSI) 

Negative es <140% en comparacibn 
con las cifras iniciales 

No esta indicada la practica de [a 
prueba 

Incremento en la enfermedad de 
Graves 


1 Los resultados pueden variar de un faboratorio a quo. 

2 La exception es el hipotlroidismo central. 


Los recepcores de esta ultima hormona tambicu sc idcntifican en fi- 
brocitos orbi ratios, que pueden set estimulados por ks concerura- 
ciones elevadas del TSH-R Ab [sum] y pueden causar oftalmopaua. 

■ FARMACOLOGIA BASICA DE 
TIROIDEOS Y ANTITIROIDEOS 

HORMONAS TIRQIDEAS 

Aspectos quimicos 

En la figura 38-2 se incluyen las formulas estructurales de [a tiroxina 
y la rriyodotironina, asi tomo las de trivododronina inversa (rT\)« 
Las molecuks nacurales mendonadas son isomeros levogiros (l), El 
isomcro dextrogiro sintetico (d) de la tiroxina, la dextrotiroxina, po~ 
see akededor de 4% de la actividad biologica del jsbmero levogiro, 
como lo demuestra su menor capacidad de suprimir la secrecion de 
TSH y corregir el hipotlroidismo. 

Farmacocinetica 

La droxina se absorbe de modo predominance en el duodena e (lean; 
su absordon se modifica por lactores intraluminales como alinien- 
tos, farmacos, aeidez del estomago y flora intestinal. La biodisponb 
bilidad de los preparados actuales de L-tiroxina despues de ingendos 
es de 70%, en promedio (cuadro 38-1), A diferencia de dlo, la ab¬ 
sordon deTj es cast oompleta (95%). La que corresponde a T 4 y T 3 
no se modifica al parecer por el hipotiroidismo leve, pero puede ser 
deficiente en el mixedema grave con ileo adinamlco. Los faccores 


an tenures son importantes para cambiar de la presen radon ingerible 
a la parenteral, y en este ultimo caso se preficre la via intravenosa 
para las dos hormonas- 

En los sujetos con hipertiroidismo aumenca la eliminacibn meta- 
hblica de T 4 y T 3 v disminuye su semivida; la situation eontraria se 
observa en personas con hiporiroidismo. Los farmacos que inducen 
la actividad de las end mas microso micas del higado (como rifampb 
dna, fenobarbhal, earbamazepina, fenilhidantoina, inhibidores de la 
tirosina cinasa, inhibidores de proreasa de VIH) intensifican el meta- 
bolismo deT 4 y T 3 (cuadro 38-3). A pesar de cal cambio en la climi- 
nacion, se cortscrva la con cen trad on normal de hormonas en sujetos 
eutiroideos, como resukado de la hiperfimcion compensators del 
oroides. No obstante, los pacientes que retiben T 4 como tratamien- 
to de susti melon necesitan algunas vetes dosis mayo res, para conser- 
var su eficacia clrnica. Surge una compensacibn similar si se akeran 
las con cen trad ones de sus protemas transportadoras. Si en el emba- 
razo, por accion de estrbgenos o anticonceptivos orales, aumenta la 
concentradbn de TBG, se modifican en el comienzo las concentra- 
ciones de hormona fibre con incremenio de la forma unida a proceL 
nas y disminucibn de la rapidez de eliminacion hasta que se restaure 
su concentracion normal. Por ran to, se incrementa la concenrracibn 
de la hormona total y unida, pero la de las hormonas fibres y la eli¬ 
minacion en estado dinamico son aun normales. El fenbmeno con- 
trario se observa cuando disminuyen los si ties de fijacion en tiro ides. 

Mecanismo de accion 

En la figura 38-4 se ilusrra un modelo de accion de la hormona ti¬ 
roidea, el ctial muestra que las formas fibres de las hormonas tiroi- 
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Psicosis Ritmos ci read ta nos 



FIGURA 38 _ 3 Eje hipotalamo-hipofisis-tiroides. La psicosis aguda 
o la exposidon duradera al fn'o pueden activar dicho eje. La hormona 
hipotalamka liberadora de tirotropina (TRH) estimula la liberacion de 
la hormona estimulante del tiroides (TSH) en la hip6fisis,en tanto que la 
somatostatina y la dopamina ia inhiben, La TSH estimula la sintesis y 
la liberation de y desde el tiroides y ambas, a su vez, inhiben la sin¬ 
tesis y la liberation deTRH y TSH, Se necesitan cantidades pequenas de 
yoduro para la produccibn de hormones; si estan en grandes cantida¬ 
des inhiben la production y la liberation deT 3 y T*. Ftechas continuas, 
influencia estimulante; fkchm discontinum, influencia inhibitoria. H, hi- 
potalamo; AP p adenohipofisss. 

deas, T 4 y T 5> se disocian de las protemas transportations de hormo¬ 
nas tiro ideas, pen ec ran a la celula por medio de transportadores acti¬ 
ves (p. ej., transportador 8 de monocarboxilaco [MCT 81, MCT 10 
v el polipeptido transportador de aniones organicos [0ATE1C1]). 
Las mucadones del transportador pueden ocasionar un smdrome cli- 
nico de retraso mental, miopatia y bajas co nee n trad ones sericas de 
T 4 (smdrome de Allan-Herndon-Dudley). En !acelula,T 4 se convier- 
te en T 3 por accion de la 5'-desyodasa y T- penetra d nudeo, donde 
se une a una proteina receptora tiro idea especifica para T 3 , que per- 
tenece a la familia de oncogenes c-erb (esra familia tambien incluye 
a receptores de hormonas esteroides y receptores para las vitamin as 
Ay D). El receptor existe en dos formas, a y p. Las mutaciones en 
I os genes de a y j3 tienen asociation con resistenda general izada a las 
hormonas tiro ideas. Las diferentias en las concentraciones de las for¬ 
mas de los receptores en diferentes tejidos pueden explitar las varia- 
ciones para el efecto de T\ en las tejidos* 

Muchas de los efectos de las hormonas tiro ideas en los procesos 
metabolicos tienen al parecer la mediacibn de la activation de recep¬ 
tores en el nudeo, que estimukn la mayor production de RNA v la 
sintesis de proreinas y con dlo una mayor formacion de I\V/K T - 


ATPasa; lo anterior es consistence con !a observation de que la accion 
de las hormonas de esta glindula se manifiesta in vivo con un retra- 
so de horas o dias despues de admin 1strarse* 

En casi todos los tejidos hormonorreactivos se identifica un gran 
numero de receptores de hormona tiroidea (hipofisis, higado, ri no¬ 
nes, corazon, musculo estriado, pulmones e intestine), en unto que 
son escasos los skies en los tejidos que no reaccionan a el la (baza, 
testiculos), En el encefalo, que no posee una respuesta anabolica a T 3 , 
existe un numero inrermedio de receptores* Como dato consistence 
con su potencia hioldgica, !a afmidad del sitio receptor porT 4 es 10 
veces me nor, en promedio, que la que corresponds a T 3 * En algunas 
situaciones, se puede modificar el numero de receptores en el nudeo, 
para conservar la homeostasis corporal. Por ejemplo, la inanition re- 
duce el numero de receptores de hormonaT ? circulante y celulares; 

Efectos de las hormonas tiroideas 

Las hormonas tiroideas son las que indueen a nivel optima el creek 
mien to, el desarrollo, la fun cion y la conservation de todos los te- 
jidos corporales. Sus cantidades excesivas o inadecuadas originan 
sign os y sin to mas de hipertiroidismo o hipotiroidismo, respectiva- 
menre (cuadro 38-4). T 3 y T 4 son en term i nos cualltacivos seme)an¬ 
tes y se las puede considers! como una sola hormona en la revision 
que sigue* 

La hormona tiroidea es de importance decisiva para el desarrollo 
y el fundonamiento de tejidos nervioso, esqueletico y de drganos de 
la reproduccion. Sus efectos depen den dc la sintesis proteinica y 
tambi^n de la potenciacion de la secrecion y accion de !a hormo¬ 
na del crecimienro. La privacion de hormona tiroidea en los comien- 
zos de la vida causa retraso mental v enanismo irreversiblcs, signos 
dpicos del cretinismo congenito. 

Los efectos en el crecimiento y la termogenesis se acompahan de 
una influencia integral en el metabolismo de tarmacos y en el de car- 
bohidratos, grasas, protemas y vitaminas, Muchos de los cambios co- 
mentados dependen de la accividad dc otras hormonas o son modi- 
Gcados por ellas* Por el contrario, el cstado droideo influye en la se¬ 
crecion v degradation de las demas hormonas, como catecolaminas, 
cortisol, esirogenos, testosterona e insulina, 

Muchas de las manifestadones de la hiperactividad tiroidea se 
asemejan a las que afeccan al sistema nervioso simpatico (en particu- 
lar el aparato cardiovascular), a pesar de que no aumenren las con^ 
cen trad ones de catecola minus* Los cambios en la acrividad de ade- 
nilil ciclasa esrimulados por catecolaminas, como se reflejan en el 
cAMR se obser\ r an con las modificaciones de la actividad tiroidea* 
Entre las explicadones posibles figuran el increment© de! numero de 
receptores (3 o la mayor amplificacidn de la serial del receptor men- 
cionado. Entre los demas stntomas chnicos que semejan la actividad 
excesiva de la adrenalins (todos aliviados pardalmente por ajitago- 
nistas de receptores adrenergicos) deben mencionarse la falta de 
Delusion y la retrace) bn pal peb rales, te mb lores, biperhidrosis, ansie- 
dad y nerviosismo, El conjunto contrario de efectos se observe en el 
hipotiroidismo (cuadro 38-4). 

Preparados tiroideos 

Para las presemaciones disponibles, vease la seccion de preparados en 
cl comerdo al final de este capitulo. Los compuestos pueden ser 
sinteticos (levotiroxina, liotironina, liotrix) o de origen animal (ti¬ 
ro ides dcsecado). 
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CUADRO 38-3 Efectos farmacologicos y funcion tiroidea. 

Ef e cto f a rm a co 16 g i to rmacos 

Cambio en la simetisde hormona tiroidea 


Inhiblcibn de la secretion deTRH o TSH, sin Bexaroteno, dopamina, bromoeriptina, eabergolina, ievodopa, corticosteroides, somatostatina. 

Induction, de hipotiroidismo o hipertiroidismo octreotido, metformina, interleucina-6, heroina 

Inhibition de la sintesis de hormona tiroidea o Yoduros {induyendo amiodarona), litio, aminoglutetimida, tioamidas, etionamidas, inhibidores de 

su liberation, con induction de hipotiroidismo 13 tirosina cinasa [p< ej., sunitinib, sorafenib, imatinib), inhibidores de la proteasa de VtH 

(o algunas veces hipertiroidismo) 

Alteration del transport© de hormona tiroidea y las concentration©* sericas totales de y pero por \o regular sin modifkaciones de FT 4 o TSH 

Incremento deTBG Estrbgenos, tamoxifeno, raloxtfeno, heroina, metadona, mftotano, 5-fluorouradio, perfenazina 

Disminucidn de TBG Androgenos, esteroides anabolicos, glucocorticoides, danazol r-asparaginasa, ^ctdo nicotmico 


Desplazamiento de T 3 y T 4 , desde TBG, con Salitilatos, fendofenaca acido mefenam ico, furosemida Intravenosa, hepanna 

hipertiroxinemia transitoria 

Alteration del metabolism© del 4 yT 3 y modification de fas concentrationes sericas deT 3 yT^ pero no de las concentrationes deTSH (a menos 
que ya se administre tratamiento de restitution de tiroxina) 


incremento del metabolisms hepatico, Nicardipina, dlfenilhidantoinato, carbamazepina, primidona, fenobarbitat, rifampleina, rifabutina, 

degradacidn potenciada de hormona tiroidea inhibidores de la tirosina cinasa (p. ej. r sunitinib, sorafenib, imatEnib), sertralina, quetiapina 


Inhibition de la 5 H -desyodinasa con diminution Acido iopanoico, ipodato, amiodarona, bloqueadores p, corticosteroides, propEltiouracilo, 
de la concentration de T 3 e incremento del rT 3 flavonoides, interleucina-6 


Otras interactions* 


Interferencla en la absortibn de J A desde el 
intestino 


Induction de tiroidopatia autoinmunitaria con 
hipotiraidismo o htpertiroidismo 


Bisfosfonatos orales, colestiramrna, colesevelam, colestipol, picolinato de cromo, carbon, 
ciprofloxacino, inhibidores de la bomba de protones, sucralfato, resinas de intercambio cationfco, 
raloxifeno, dorhidrato de sevelamer, hidroxEdo de aluminio, sulfato ferroso, carbonatode caltio, 
salvado/fibra, soya, caf£, orlistat 

Interferdn-a interleucina-2, interfer6n-|3, litio, amiodarona, inhibidores de la tirosina cinasa {p. ej., 
sunEtinib, sorafenib, imatinib) 


Efecto de la funcion tiroidea en las acclones farmacoldgicas 


Anticoagulation 
Control de la glucosa 


Farmacos cardiacos 
Sedantes, analgbsicos 


Se requieren dosis mbs bajas de warfarins en individuos con hipertiroidismo, dosis mas elevadas 
en individuos con hipotiroidismo 

Incremento de la production de la glucosa hepatrea y de la foleranda a la glucosa en Individuos 
con hipertiroidismo; alteration de la accidn de la insulina y de la elimination de glucosa en casos 
de hipotiroidismo 

Se requieren dosis mas elevadas de digoxina en individuos con hipertiroidismo; dosis mbs bajas 
en individuos con hipotiroidismo 

Incremento de los efectos depresores respiratorios y sedantes por opiordes y farmacos sedantes 
en individuos con hipotiroidismo y ocurre b contraries en individuos con hipertiroidismo 


Las hormonas tiroldeas no son eficacc? e inclu&o pijeden ser no- 
civas en el tratamlento do la obesidad* menorragias o depresion, si 
sus concentrationes son normales. En un estudia con grupo testigo 
no se confirmaron los senaiamientos ocasionales de un efecto bene- 
ficioso de T 3 admmistrada junto con antidepresivos. 

Li levotiroxina sintetica es e) compuesto mas indicado para el era- 
tanliento de sustitucion y tambjen para supresion, por su estabilidad, 
imiformidad en su concenido, bajo costo> carece de protein as alerge- 
nicas, medicion facii de las concentraciones sericas en d laboratono y 
semivida larga (siete dras), 3o cual permke su administracion una vez 
al dia. Ademds* en el interior de la eeluta la T 4 es convenida en T 3 y 
la admiiiistracion de tiroxina genera ambas hormonas y la ad minis- 
tradon deT 3 es innecesaria. Las preparaciones genericas de ievotiroxi- 
ua proporcionan eficacia comparable y soil mas rentables que las pre- 
pa ratio nes de maica. Es preferible que los patientes red ban prepara- 
ciones consiscenres de levotiroxina con el fin de evitar cambios en la 
biodisponibilidad. Una capsula de gel suave de marea (Tkoslnt) tiene 
disolucion mas rapida y mas completai y se ve afecrada menos por el 
pH gastrico o por el cafe que las preparaciones en forma de tabletas. 


Aunque la Ikmromna (T 3 ) es tres a cuatro veces mas porente que 
la levotiroxina, no se recomtcnda para el rratamiento habitual de sus- 
titution hormonal por su corta semivida (24 horas) que requerma 
de multiples dosis diarias y por la dificultad para vigilar lo adecua- 
do del rratamiento de sustitucion con las pruebas de laboratono com 
ventionales. Debe evicarse la administracion deT 3 en patientes con 
cardiopatias por la elevation significariva en las concentrationes 
maximas y por su mayor cardiotoxicidad. La utilizacion de combi- 
naciones mas costosas de dosis fijas de tiroxina y liotiromua (liotrix) 
y glandula tiroides desecada no han mostrado mayor eficacia que la 
administracion de T 4 sola. Es mejor reservar la administration de T 3 
para la supresion a corro plazo de la TSH, Se estan realizando inves- 
tigaciones para clarificarsi Ja T 3 podna ser mas apropiada en pacien- 
res con polimorfismo en el gen D2 z o personas que reportan fatiga, 
aumento de peso y alteracion mental mientras rccibcn solo T 4 . 

No se justifica urilizar tiroides desecado., en vez de algiin prepara- 
do sin ret ico, dado que entre sus desventajas estan la antigen id dad de 
protefnas, la inestabilidad del producto, las concentrationes varia¬ 
bles de hormona en el y la dificultad para la vigilantia por metodos 
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FIGURA 38-4 Modelo de interaction de T 3 con su receptor A; fase inactiva: el dimero del receptor de sin ligando $e one ai elemento de res- 
puesta de la hormona tiroidea (IRE), junto con correpresores y actuan como supresores de la transcription g^nica. B: fase activa: T 3 y T 4 circulan 
unidas a protefnas de union con tiroides (TBP). Las hormonas fibres se transporter! a! interior de la celula por un sistema espedfico, Dentro del dto- 
plasma T 4 se transforma enT^ por action de la 5 y -desyodinasa (5'DI);T 3 se desplaza a! interior del rnkfeo. En ese sitio se une a! dominio fijador del li¬ 
gando del mondmero receptor tiroideo (TR); ello estimula la separation del homodimero TR y la heterodimerizadon con el receptor de retinoide X 
(RXR) en TRE, desplazamientos de b$ correpresores y fijacton de coactivadores. El complejo TR-coactivador activa fa transcripcion genica, lo cual al¬ 
tera la sintesis de proteinas y el fenotipo celular. TR-LBD, dominio de union del ligando del receptor de T 3 ; TR-D8D, dominio de union de DNA de! 
receptor deT 3 ; RXft-LBD, dominio de union del ligando del receptor de retinoide X; RXR-D8D, dominio de union de DNA con el receptor de retinoide 
X; T j, triyodotironina; J At tetrayodotironina, L-tiroxina. {Adaptado con autorizaciGn de Gardner DG, Shoback D (editores): Greenspans Basic & Clinical Endocrinology, &th ed. 
McGraw-Hill, 3007. Copyright ©The McGraw-Hill Companies, Inc.) 


de kborarorio, codo lo cuaJ rebasa con mucho la vcntaja de su menor 
costo. En dgunos extractos tiroideos, las cantidades elevadas de T 3 
pueden p red pi tar incrementos significarivos de sus concencraciones, 
y con ello de sus efectos toxjcos. Las dosis equicficaces son 60 mg 
de tiro ides desecado, 88-100 pg de levotiroxina y aproximadamente 
37,5 pg de liorironina, 

El pcriodo que media hasta la caducidad de los preparados hot- 
monales sinteticos es de unos dos afios, en particular si se los alma- 
cena en recipiences oscuros para reducir al tninimo la desyodacion 
esponranea. Se desconoce con exactitud la semivida del tiioides dc- 
secado, pero se conserva mejor su potencia en un medio seco. 


ANTITIROIDEOS 

La disminucion de la actividad tiroidea y los efectos hormonales se 
logran por medio de farmacos que interfieren con la sintesis de las hor- 
monas de la gland ul a, por parte de susrancias que modifican la res- 
puesta tisuiar a las hormonas en cuestion, o por destrucdbn glandu- 
lar con radiation o cirugfa. Los eompuestos bociogenos suprimen la 
sectecion de T 3 y T 4 a concentradones subnormales y con ello incre- 
mentan la con cen trad on de TSH, lo que a su vez origin a agran da- 
mien to glandular {bodo). Los antitiroideos utilizados en dmica in- 
cluyen rioamidas, voduros y el yodo radiactivo* 
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CUADRO 38-4 Manifestations de !a tirotoxkosis y el hipoltroidismo. 


5 i stem a 

Piel y apendices 
cutineos 

Ojos, cara 


Aparato cardiovascular 


Aparato respiratorio 
Tubo digestfvo 
Si sterna nervioso central 
Si sterna 

musculoesquel^tico 

(locomotor) 

Rinones 

Sistema hematopoyetico 
Aparato reproducer 


Metabolismo 


Tirotoxkosis 

Piel caliente y humeda; sudacion; intolerancta al calor; ta- 
bello fino y delgado; uhas de Plummer dermopatia preti¬ 
bia I (enfermedad de Graves) 

Retraction del parpado superior con descubrimiento del 
gfobo ocular; edema perlorbftario; exoftalmia; diplopia 
[enfermedad de Graves) 

DEsminucibn de la resEstencia vascular periferEca; acelera- 
cion de la frecuenda cardiaca e incremento del volumen 
sistblico, el gasto cardiaco y la tensibn diferentiai; insufi- 
ciencia de gasto alto; incremento de los efectos inotrbpico 
y cronotropico; arntmias; angina 

Disnea; hipoventalatibn; dtsminucidn de la capacidad vital 

imensificaetbn del apetito; defecation mas frecuente; hipo- 
protetnemia 

Nerviosismo; hipercinesia; labllidad emodonal 

Debilrdad y fatiga muscular; hiperreflexia tendinosa pro¬ 
funda; hipercakemia; osteoporosis 

PoSiuria leve; Incremento del flujo sangufneo renal y la fil- 
tracidn glomerular 

Eritropoyesis mayor; anemia f 

Irregularidades menstruales; amenorrea; infertllidad; au- 
mento del metabolismo de esteroides gonadales 

Incremento del metabolismo basal; balance nitrogenado 
negative; hiperglucemia; mayor concent radon de acid os 
grasos libres; disminudon de fa cifra de colesterol y trigli- 
ceridos; mayor degradation hormonal; mayores necesida- 
des de vitaminas liposolubles e hidrosolubles; intensifi¬ 
cation del metabolismo de farmacos y dtsminucidn de 
las cantidades necesarias de warfarina 


Hipotfroidismo 

Piel palEda, fria y levemente edematosa en cara y manos; cabe- 
llo seco y quebradizo; uhas fragile* 

Ptosis palpebral; edema periorbitario; perdida de la franja exter¬ 
na de las cejas; facies edematosa dura; macroglosia; ronquera 

Mayor resistentia vascular periferica; lentificacidn de la fre¬ 
cuenda cardiaca y disminucibn del volumen sistdftco, el gasto 
cardiaco y la tension diferencial; insufidenda cardiaca de gasto 
bajo; EGG: bradicardia, prolongation del intervalo PR, aplana- 
miento de la onda X bajo voltaje y derrame pericardlco 

Oerrames pleurales; hipoventifacibn y retention de CO a ; apnea 
del suefio 

Dismlnucion del apetito y ta frecuenda de defecaciones; estre- 
nimiento; ascitis 

Letargia; fatiga; lentificacion general de los procesos psiquicos; 
neuropatias; debilidad y calambres musculares 

Rigidez y fatiga muscular; sindrome del tunel del carpo; hi- 
porreflexia osteotendinosa profunda; mayor concentration de 
fosfatasa alcallna y de LDH y AST 

Disminudon de la excretion de agua, el flujo sangufneo por n- 
nones y la fittracidn glomerular 

Eritropoyesis menor; anemia f 

Menorragia; infertflidad, disminucibn del apetito sexual; irrvpo- 
tencia; oligospermia; disminudon del metabolismo de esteroF 
des gonadales 

Disminudon del metabolismo basal; equEIfbrio nitrogenado le- 
vemente positivo; degradacibn tardla de la Ensulina con mayor 
sensibiJidad; mayores concentradones de colesterol total y tri- 
glicertdos; hiponatremia; menor degradacibn hormonal y me- 
nores necesEdades de vitaminas liposolubles e hidrosolubles; 
disminucibn del metabolismo de farmacos y necesidad de una 
mayor dosis de warfarina 


' La anemia del hipertiroidismo cast siempre es normocromica y se debe al Incremento del recambro eritrotitico. La anemia del hipoti raid ism o puede ser normocrbmica, hiper- 
crbmfca o hipocrbmica y provenir de fa alteration de factored como el indice de production, menor absorcidn de Herro, menor absorcibn de acido folfco o aparkibn de anemia 
permdosa autoinmunitaria, LDH, deshidrogenasa lattice; AST aspartate aminotransferasa. 


TIOAMIDAS 

Las tioamidas nietimazol y propiltiouradio son los farmacos prin¬ 
cipalis para trarar la lirotoxieosis. En Ingiateira es muy utilizado d 
carbimazol que se transform a in vim en metimazoL Este ultimo es 
cerca de 10 voces mas poceme que el propiltiouracilo y es el farmaco 
de deccion en nifios y adultos. Debido a una advertencia induida en 
d empaque sobre riesgos de hepatitis grave, el propiltiouracilo debe 
teervarse para uso durante el primer trimestre del embarazo, en ca¬ 
ses de crisis tirotoxica y en sujetos que experimentan efectos ad- 
versos al mcdmazol fade mas de agranulodtosis y hepatitis). Las es- 
tructuras quimicas de los compuestos comentados se induyen en la 
Pigura 3S-5. El grupo tiocarbamida es eseccial para la actividad an- 
litiroidea, 

Farmacocinetka 

El metimazol se absorbe en su tota!idad 1 pero con ritmo variable, El 
riroides lo acumula con facilidad y su volumen de distribution es 
similar al del propiltiouracilo. La elimination es menor respccto del 
propiltiouracilo; 65 a 70% de una dosis se recupera en la orina en 
termino dc 48 boras. 


En canibio, el propiltiouracilo se absorbe con rapidez y despues 
de una hora alcanza su concentracion maxima en suero. La biodis- 
ponibilidad de 50 a 80% puede depender de la absorcion incom- 
pleta o el efecto de primer paso intense en el higado* Su volumen de 
distribucidn se aproxima al del agua corporal total con acumulacion 
en el Oroides. Gran parte de una dosis de propiltiouracilo ingerlda se 
excreta por los rihones en la forma de glucurdnido active, en termb 
no de 24 boras. 

La semivida plasmanca breve de los dos farmacos (1.5 boras para 
el propiltiouracilo yseis horas para el metimazol) ejerce poca influen¬ 
ce en la duration de la accion antitiroidea o del intervalo entre una 
y otra dosis, dado que los dos farmacos se acumulan en el tiroides. 
En el caso del propiltiouracilo, es razonable administrarlo cada sc is a 
oebo boras porque una sola dosis de 100 mg inhibe 60% la orga¬ 
nification del yodo durante sieie boras. Una sola dosis de 30 mg de 
metimazol ejerce un efecto amitirotdeo por mas de 24 boras; por 
el Id, una sola dosis al dia es eficaz para tracar el Kiperriroidismo leve 
o moderado. 

Las dos tioamidas cruzan la baxrera placentaria y se concent ran 
en cl tiroides del feto, por lo cual debe tenerse enornie cautela cuan- 
do se Litilicen en la gestation. Ante la posibihdad de hipodroidismo 
del producto, las dos tioamidas se clasifican en la categorta D de la 
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CH a 

Carblma^ol 


FIGURA 38-5 Estruetura de las tioamidas. La fraccion ticca rba mi¬ 
di ca esta sombreadu con color. 

FDA rcspecto del embarazo (pruebas de riesgo para el feto humane 
con base en datos dc reacciones adversas, invesrigariones o experien- 
da cn su comerdalizacion; cap, 59), De las do$> el propilriouracilo es 
preferibie en el primer trimestre del embarazo porque se une con ma¬ 
yor avidez a protemas y por consign kmc no ernza con tanta facili- 
dad la placenta. Ademas, se ha vincukdo al mctimazol (en raras oca' 
siones) con malformadones congenitas. Las dos tianiidas se secretan 
en concentration pequeha en la leche materna, pero sc considera 
que tal cifra es inocua para el producto amamantado por sn mad re, 

Farmacodinamica 

Las tioamidas actiian por mecanismos multiples. Su accion principal 
consist? en evirar la sintesis hormonal al inhibir las reacciones cata!L 
zadas por la peroxidasa tiro idea y bloquear la organ if) cadon de yodo, 
Ademas, bloquean el acoplarmento de las yodo ti rosin as, pero no 
anukn la captacion de yoduro por k glanduk. El propilriouracilo, 
pero no el merimazol, inhibe k desyodacion pcriferica de T 4 y T 3 
(fig. 3B-1). En esta situacidn atenua la sintesis de las hormonas y no 
su liberation, razon por la cual el comienzo de acdon de los com- 
puestos es lento y algunas veces se necesita cl paso de rres a euatro 
semanas para que se agoten las reservas de T 3 . 

Efectos toxicos 

En 3 a 1 2% dc los pacicntcs que las reciben se reconocen reacciones 
adversas a ks tioamidas. Cast todas surgen en fase tern prana, en par' 
rieular ks nauseas y las moles ti as gastrointesiinales. Con el const) mo 
de merimazol hay disgeusia o alteraddn del olfato, El efecto adverse 
mas cornmi es una crupcion pruriginasa maculo papulosa (4-6%) 
que en ocasiones se acompana de signos generales como fiebre, En- 
tre los cfectos adversos raros figuran erupcidn urticariana, vasculitis 
y una reaccion lupoide, linfadenopaua, hipoprotrcunbinemia, der¬ 
matitis exfoliativa, poliserositis y arrralgias agudas. Con el propil- 
ciouradio se ha informado un incrcmento del riesgo de desarrolkr 
hepatitis grave, que algunas veces es leta! (advertencia incluida en el 
empaque); por tan to, debe evitarse en ninos y adukos a me nos que 
no haya otras opetones disponibles. La icterida colestasica es mas 


comiin con el mctimazol y men os con el propilriouracilo. Tambien 
pueden presentarse elevadoncs asimomaticas de ks concentradones 
de transaminasas. 

La eomplicaddn mas peligrosa es la agr anu loci tos I a (mimero de 
granulocitos <500 celuks/mm^), una reaccion adversa inffecuente, 
pero que puede ser letal. Aparece en 0.1 a 0.5% de los individuos 
que reciben las tioamidas, pero dieho riesgo puede airmen car en an- 
cianos y personas que reciben altas dosis de merimazol {>40 mg/ 
dk). La reaccion se revterte con rapidez una vez que se interrumpe el 
consumo del farmaco, pero algunas veces se necesitan antibioticos 
de amplio espectro contra las infecdones que surgen como compli¬ 
cacion. Los facto res estimulantes de colon! as (como G-CSF; cap. 
33) pueden acelerar k recuperation de los gran uloci tos. La sensibili- 
dad cruzada entre uno y otro farmacos es de 50%, en pro medio; por 
tal razon, no se recomienda intercambiarios en el caso de personas 
con reacciones graves. 

INHIBIDORES ANIONICOS 


Los aniones monovalences como el perclorato (C10 4 h el penecne- 
tato (TcO* - ) y el dorian a to (SCN“) bloquean la captacion de vo- 
duros por el oroides, por inhibiribn compedtiva del mecanismo dc 
transporte de yoduro. Tales efectos pueden anularse con grandes do¬ 
sis de yoduros y por ello su eficack es en ocasiones imprederible. 

La funcion ch'nica mas importance del perclorato de potasio con¬ 
sisre en bloquear la recap radon dc yodo por el tiro ides en sujetos con 
hipertiroidimio inducido por yoduros (p. ef, hipertiroidismo indu- 
rido por amiodarona). Sin embargo, rara vez se utiliza tal compuesto 
en humanos porque puede ocasionar anemia aplisica. 

YODUROS 

Antes de la introduces on de ks tioamidas, en el decenio de 1940- 
1949, los principals compuestos antitiroideos eran los yoduros; hoy 
dk, rara vez se usan como tratamiento unlco. 

Farmacodinamica 

Los yoduros lienen algunas acciones en el tiro ides. Fnhiben la orga- 
nificacidn y la I i be radon de hormonas y reducen el volumen y la 
vascularidad de k glanduk hiperplasica. En sujetos msceptibles, los 
yoduros inducen hipertiroidismo (fenomeno de jod-Basedow) o 
desencadenan h ipoiiroid ismo, 

En dosis farmacoJogicas (mas de 6 mg/dfa), la accion principal de 
los yoduros es inhibir k liberacion de hormonas, tal vez al anukr la 
proreolisis de la tiroglobulina. En termino de dos a sietc dfas mejo- 
ran tos sintomas tirotdxicos y es la razon por la cual se indican en ks 
crisis tiro ideas. Ad e mas, dichos compuestos disminuyen k vascular]- 
zacion, el volumen y k fbgilidad del tiro ides hiperplasico y, por 
tan to, son utiles en la preparacion del eufermo antes de inrervendo- 
nes quirurgicas en tiro ides. 

Uso ch'nico del yoduro 

Entre las desventajas de la adjuinistracion de los yoduros destaca el 
increment de las reserves imraglandukres de yodo, lo cual puede 
rctrasar el comienzo de la accidn de las tioamidas o eviiar el uso del 
yodo radiactivo durante varias semanas. Por rodo lo comentado, es 
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necesario comcnzar cl uso de rales compuestos despues de adminis- 
trar una uoamida y es mejor no nsarlos si es probable la aplicacion 
de un tratamiemo con yodo radiactivo. El yoduro no debe cmplear- 
se solo porque desapaxece el bloqueo glandular en cues cion dc dos a 
ocho semanas, lo que puede exace rbar gravemente la tiro toxicosis en 
ima glanduk con abundaiue yodo. Es mejor no usar ios yoduros por 
largo tiempo en mujeres enibarazadas, ya que cruzan la placenta y 
pueden ocasionar bocio en el feto, En situaclones de emergencia por 
rad kef bn que impiican la liberacion de isotopes radiactivos de yodo, 
los efectos del bloqueo tiroideo que ejerce el yoduro de porasio pro- 
tegen a la glanduk de lesion ulterior, si se administra antes de k ex- 
posicion a k radiation. 

Efectos tOxicos 

Las reacciones adversas al yodo (yodismo) son poco com Lines y en 
much os casos desaparecen una vez que se intemunpe el uso de pro¬ 
duces yodados, Estos incluyen una er up cion acneiforme (semejante 
a la que surge en el bromismo), mflamadon de glanduks sal ivales, 
ulceras en mucosas, conjuncivitis, rinorrea, Fiebre farmacolbgica, re- 
gusio metal ico, irastornos hemorragieos y, en contadas ocasiones, 
reacciones anafilactoides. 

YODO RADIACTIVO 

131 1 es el unico isbtopo utxlizado para tratar la rirotoxkosis (otros 
mas se ucilizan en el diagndstico). Despues de ingerir la solution 
en k forma de U1 I sddico se absorbe con rapidez, se con centra en cl 
[ironies y se incorpora a los faliculos de almacenamiento, Su efecto 
terap^utico depende de la cm is ion de rayos (3 con una semivida efi- 
caz de cinco dias y Umites de penetration de 400 a 2 000 pm. En 
plazo de semanas dc haberlo admin istrado, k destruction del paren- 
quima droideo se manifiesta por rurgencia y necrosis epkeliales, ro- 
mra dc foliculos, edema e infiltration por leucocitos, Las ventajas 
del yodo radiactivo incluyen administration fatil, eficacia, costo me- 
nor y ausenck de dolor No se han notificado daho genetico in dud- 
do par radiation, leucemia y neoplasias, despues de mas de 50 anos 
dc experiencia clinica con esta forma de radioterapia contra el hiper- 
tiroidismo* El radiofarmaco no debe adminisirarse a embarazadas y 
mujeres que amaniantan porque truza la placenta y destruye el tiroi- 
des fetal; tambien se excreta en la lee he materna. 


ANTAGONISTAS DE RECEPTORES 
ADRENERGICOS 

Los bloqueadores [i sin accividad simpaticomimetica intrmseca (co- 
mo el metoprolol, propranolol y atenolol) son complemencos tera- 
peudeos eficaces en el tratam lento de la tiro toxicosis, dado que mu- 
chos de los sintomas de ese cuadro simulan los que surgen con k 
estimulatidn simpacica. El propranolol ha sido el bloqueador (5 mas 
escudiado y utilizado en el tratamiento de la drotoxicosis. Los bloquea¬ 
dores p mejoran los sintomas del hiperdroidismo, pero no modifi- 
can las concentrations de las hormonas tiroideas. El propranolol en 
dosis mayores de 1 GO mg/dk tambien puede redutir las concent ra- 
ciones de T v 20% en promedio, al inhibit fa conversion penferica 
de T 4 en T y 

■ FARMACOLOGIA CLINICA 
DE LOS FARMACOS TIROIDEOS 
Y ANTITIROIDEOS 

HIPOTIROIDISMO 

El hipotiroidismo es un smdrome consecuencia de la deficientia de 
las hormonas tiroideas y $e manifiesta en gran medida por la lentifi- 
cation reversible de rodas las funcioncs corporales (cuadro 38-4), En 
factantes y ninos se advierte retraso in ten so del crctim lento y el de- 
sarrollot que culmmaen enanismo y retraso mental irreversible. 

Las causas y k patogenia del hipotiroidismo se senalan en el cua¬ 
dro 38-5; puede ocurrir con agrandamiento de! tiroides o sin el 
(bocio)* El diagnostic*) del trastorno por medio de estudios dc kbo- 
ratorio en cl adulco se confirms con fatilidad ante k combination 
dc disminutibn de la concentration de tiroxina lib re e incremento de 
TSH serica (cuadro 38-2). 

En la actualidad, k causa mis frecuente de hipotiroidismo en 
Estados Unidos es tal vez la tiroiditis de Hashimoto, un trastorno 
inmunitario desarrollado en personas con p red is posicion generica. 
En dicho cuadro inflamatono hay manifescadones de inmunidad hu¬ 
moral en presencia de anticuerpos contra tiroides y scnsibilizaddn 
de lintociros a andgenos tiroideos. Las mutaciones geneticas como 
las que se vieron antes y ciertos farmacos, tambien pueden causar hi- 
podroidismo (cuadro 38-5), 


CUADRO 38“5 Origen y patogenia del hipotiroidismo. 


Causa 

Patogenia 

Bocio 

Grado de hipotiroidismo 

Tiroiditis de Hashimoto 

Destruccion autoinmunitaria del tiroides 

Presente en los comienzos, pero 
ausente en etapas ulteriores 

Leve a intenso 

Cuadro fa rmacoi n d ud do 1 

Bloqueo de la formacidn de ta hormona* 

Presente 

Levea moderado 

Dishormonoge nests 

Men or sintesis de T 4 por defid end a enzfmatica 

Presente 

Leve o intenso 

Radiacion, 13y f aplicacion de rayos X, 
tiroi dectomla 

Destruccion o eliminadon de ia glandula 

Ausente 

tntenso 

Congenita feretinismo) 

Atireosis o tiroides ectoprco; defidenda de 
yodo; anticuerpos que bloquean el receptor 
de TSH 

Ausente o presente 

[ntensa 

Secundaria (deficit de TSH) 

Enfermedad de hipofisis o hfpotalamo 

Ausente 

Leve 


1 Yoduro^ litio. fluoruro, t loam Idas, addo ami nosalia I ico, fenitbutazona,. amiodarona, perclorato, etionamida, tiodanato r citocinas {inierfe rones, imerleudnas), bexaroteno inhi- 
bidores de la tirosina dnasa r y euros, Vease el cuadro 3S-3, 

2 Consuite el cuadro 38-3 respecto de las patogerUas espedficas. 
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TRATAMIENTO DEL 

HIP0T1R0IDISM0_ 

Con cxccpcion del trastorno causado por farmacos que puede tratar- 
se en algunos casos con la simple climinacibn del compuesto lesjvo, 
la reposicion cons rimy e una medida general apropiada, El preparado 
mas satisfactory es la levotiroxina, que se obtiene en presentaciones 
patentadas o gemiricas. Varios esmdios clinicos ban documeatado 
que el tratamiento tombinado con levoriroxina y liotitonina no es 
mejor a la administradbn de kvoticoxina sola* 

Existe cierta \ r ariabilidad en la absorcion de tiroxina; la dosifka- 
ribn iambi en varia dependiendo de la edad v del peso corporal Los 
kctantes y ninos requieren md$ T 4 por kilogramo de peso corporal 
que los adultos. La dosis pro medio para kctantes de uno a sds me- 
ses es de 10 a 15 pg/kg/dia, mien eras que la dosis promedlo para un 
add to es de casi 1.7 pg/kg/di'a o 125 pg/dia. Los adubos mayo res 
(>65 anos) pueden requerir menos tiroxina (1.6 pg/kg/dia) para ei 
tratamiento de sustimdon. En pacientes que requieren tratamiento 
de supresibn despues de tiroidectomi'a por cancer tiroideo, la dosis 
promedia de T 4 es de casi 2.2 pg/kg/dia. 

Como la interaction de ciertos alimentos (p. ej., salvado, soya, 
cafe) y Farmacos (cuadro 38-3) puede afectar su absorcion, la tiroxi¬ 
na debe adrninistrarse con el estomago vado (p. ej., 60 minutes an¬ 
tes de las eomidas, cuatro boras despues de los alimentos o al acos- 
tarsc por la noche) para mantener laTSH en un intervalo optimo de 
0.5 a 2.5 mUI/L. Su semivida larga de siete dks permire la dosifica- 
cion una vez al dfa. Los ninos deben ser vigilados en cuanto al cred- 
mien to y desarmllo normal es. Las con cen tract ones sericas de TSH y 
de tiroxina lib re deben medltse antes de la ad minis tracibn de tiroxi¬ 
na para evitar dteraciones transitorias en las concen tract ones sericas. 
Tardan seis a ocho semanas despues del inicio de una dosis dada 
de tiroxina para alcanzar un estado de equilibria faimacologico en el 
torrenre sangutneo. Los cambios en k dosificadon deben realizarse 
con lentitud. 

En pacientes jovenes o en aquellos con enfermedad leve, el trata- 
mienio de 5 us timer bn total debe midarse de in mediate. En pacien- 
ces de edad avanzada (>50 anos) sin cardiopada, la levotiroxina pue- 
de inidarse a dosis de 50 pg/dia. En el hipotiioidismo de larga evo¬ 
lution y en pacientes mayores con cardiopada es imperative} iniciar 
con dosis bajas de levo tiroxina, con 12.5 a 25 pg/dta por dos se- 
manas T antes de realizar incrementos de 12.5 a 25 pg/dia cada dos 
semanas hasta observer un estado de eutiroidismo o toxitidad far- 
macolbgica. En pacientes cardibpatas, cuyo corazbn es muy sensi¬ 
ble al aumento de las concentraciones drculantes de tiroxina y en 
los casos en que se desarrolle arritmia cardiaca o angina de pecho, 
es esencial interrumpir o reducir la dosificacion de tiroxina de in- 
medkto. 

Los efectos toxicos de la hqrmona guardan relation di recta con su 
concencracibn. En los ninos, enrre los signos de toxfeidad. pueden 
figurar inquierud. insomnio y aceleracion de la maduracion y el ere * 
dmienco bseos, En adulros, los signos midales pueden ser intensify 
eadon del nerviosismo, intoleranda al calor, episodios de palpitacio- 
nes y taquicardk o adelgazamiento inexplicable. En caso de surgir 
ks manifestadone5 mencionadas es importance medir en forma se- 
riada TSH serica y FT 4 (cuadro 38-2) para dilucidar si los s Into mas 
provienen del exceso de tiroxina en sangre. La admin is tract on exce- 
siva de T 4 por largo tiempo, sobre todo en ancianos, puedc agravar 
el peligro de fibrikeion auricular y acelerar la osteoporosis. 


Problemas especiales en el tratamiento 
del hipotiroidismo 

A. Mixedema y arteriopatla coronaria 

El mixedema afecta con frecuencia a andanos y por eUo suele coexis- 
rir con aiguna arteriopatia coronaria. En dicha situacibn, las bajas 
concentraciones de hormona tiroidea circulante pmtegen en realidad 
al corazbn de mayores exigencias metabolicas que pueden culminar 
en angina de pecho, fibrilaclon auricular o infarto del miocardio. La 
correction del mixedema debe hacerse con gran cautda para no des- 
encadenar even cos cardiacos. Si conviene aiguna incervencion qui- 
riirgica en arterias coronarias, debe practical en primer lugar, antes 
de corregir el mixedema por medio de tiroxina. 

B. Coma mixedematoso 

Este trastorno es la etapa final del bipotiroidismo no tratado. Se carac- 
teriza por debilidad progresiva, esrupor, hipotennia, hipovcnnlaci6n t 
bipoglucemia, hiponatremia, intoxicadon bidnca, choque y muerte. 

El coma mixedematoso es una urgenda medica. Es imporcante 
que d paciente reciba atencibn cn una unidad de cuidados intensivos 
porque pueden ser necesarias la intubacibn traqueai y la venriladon 
mecanica. £s preciso combatir por medio de tratamientos adecuados 
ks enfemiedades coexistences, como In feed ones o insufidcncia ear- 
diaca. Eambien es necesario administiar rodos los preparados por via 
intravenosa, dado que los individuos en coma mixedematoso casi no 
absorben farmacos adminisn ados porotras vfas. Asimismo, bay que 
imroducir con gran cautda soluciones imravenosas para evitar el 
suministro excesivo de agua. En estos casos, los pacientes tienen un 
gran ntimero de sitios vacios de union de T 3 y T, t que deben ser ocu- 
pados y saturados antes de que k tiroxina libre adecuada modifique 
el merabolLsmo risular. Sobre taJ base, d craramienro mas indicado 
en estos casos es la administracion intravenosa de una dosis inicial de 
levotiioxina (300 a 400 pig, a la que siguen dosis de 50 a 100 pg al 
dia). Tambien se puedc usar T 3 intravenosa, pero es un preparado 
mds cardiotbxico y son mas dtftdles de “vigilaf sus efectos en forma 
seriada. La hidroconisona intravenosa esta indteada si tambien exis- 
ren insuficiencia suprarreual o hipofisaria, pero quiza no sea necesa- 
ria en muchos sujetos con mixedema primario. Los opioides y los 
sedantes deben utilizarse con extrema cautda. 

C. Hipotiroidismo y embarazo 

Las mujeres biporiroideas muestran a menudo cidos anovulaiorios y 
son relativam ente infer tiles hasta que recuperan el esrado cutiroideo; 
dlo ha sido el punco de partida del uso general izado de la hormona 
tiroidea contra k inlertilidad, aunque no hay pruebas de que sea util 
en eutiroideas inlertiles. En k hipodroidea que se embaraza y recibe 
tiroxina, es de suma imporcancia que sea adecuada la dosis diaria 
de esm hormona, ya que el desarrollo temprano del cetebro fecal de- 
pende dc su concentracion en la madre. En muchas mujeres bipo- 
tiroideas es preciso incremental k dosis de tiroxina (25-30%) para 
que se normalice la concentracion serica de TSH durante la gesta- 
cibn. Es razonable prescribir a mujeres gravidas una tableta adicional 
con 25 pg de tiroxina en cuanto se emharacen y separar su ingestion 
al menos cuatro boras de k toma de vitaminas prenatales. Debido al 
incrememo en k TBG materna y, por tanto. el incremento de las 
concentraciones de T 4 total k dosificacion adecuada de tiroxina 
materna obliga a mantener ks concentraciones dc TSH entre 0.1 y 
3.0 mUI/L (p. ej., primer trimesrre, 0.1-2,5 mUI/L; segundo tri- 
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mestre T 0.2-3.0 mUl/L; tercer rrimestre, 0,3-3.0 mUl/L) y T 4 total 
en el intervalo normal superior* 

D. Hipotiroidismo subclinico 

Esta alteracion, que se define como el incremento del nivei de TSH 
y co ncen trad ones normaJes de hormona tiroidea, se detecta en 4 a 
10% de la poblacton general, aunque aumenta a 20% en rmqeres 
mayores de 50 ahos* El consenso de organ izariones expeftas en tiroi- 
des concluyb que la adminisrracion de hormona tiroidea debe con¬ 
siderate en individuos con concencraciones de TSH mayores de 
10 mUI/L, en canto que conviene la medidon minudosa y seriada 
de TSH para personas con el evac tones me no res de esta hormona* 

E. Hipotiroidismo inducido por farmacos 

El hipotiroidismo inducido por farmacos (cuadro 38-3) puede tra- 
tarse de forma satisfactory con ievotiroxina si es imposible interrum- 
pir el uso del compuesto lesivo. En el caso que lo haya inducido la 
amiodarona, algunas veces se necesita administrar Ievotiroxina inclu- 
so despues de inter rum pir su uso porque su semivida es muy larga. 

HIPERTIROIDISMO 

El hipertiroidismo (cirotoxicosis) es un smdrome clfmco que surge 
cuando los tejidos estan expuestos a grandes concernraciones de hor¬ 
mona riroidca (cuadro 38-4). 

ENFERMEDAD DE GRAVES 

Es k forma mas tomiin de hipertiroidismo o bocio toxko difiiso* En 
el cuadro 38-4 se induyen los signos v smtomas imciales* 

Fisiopatologia 

La enfermedad de Graves se considers un trastorno aotoin muni ca¬ 
rlo en el cual un defccto en los linfociros T supresnres estimuk a los 
linfocitos B para simetizaf armeuerpns contra antigenos tiroideos. 
Los aniicucrpos antes desetitos (TSH'R Ah [sum]) se ditigen contra 
cl sitio receptor de TSH en la membrana de las eelulas tiro ideas y 
tiene la Cap ad dad de esrimular d crecimiento y la actividad de bio- 
sin tests de la celula tiroidea* La predisposicion genetica para la enfer¬ 
medad de Graves se trmestra con una devada frecuencia dc HLA-R8 
y HLA-DR3 en caucasicos, el HLA-Bw 46 y HLA-B5 en chinos y 
HLA-B17 en afro am erica nos. Ocurre remision espontanea, pero al- 
gunos patientes reqoieren anus de L rata mien to anritiroideo. 

Diagnostic*) por estudios de taboratorio 

En casi todos los individuos con hipertiroidismo hay incremento de 
las concern traciones dc-T^ T 4 > FT 4 , FT 3 y supresion de FSH (cuadro 
3S-2). Tambien hav aumento extraordinario de la capraddn de yodo 
radiactivo. Por lo regular se identifican amicuerpos contra tiroglobu- 
lina, peroxidasa tiroidea yTSH-R Ab [sum]. 

Tratamiento de la enfermedad de Graves 

Las tres estrategias pri marks para controbr el hipertiroidismo com- 
prenden la administration de farmacos anti tiroideos, la tiroidecto- 
mia operatoria y la destruction de la glanduk con yodo radiactivo. 

A, Tratamiento antitiroideo 

La farmacoterapia es muy util en personas jovenes, con glanduk pc- 
queha y enfermedad de poca intentidad. Se adm bust ran metimazol 


o propiltiouracilo hasta que se induce la remision espontanea; es k 
tinica medida que deja intacta k glanduk tiroides, pero es necesario 
reallzarla por largo tiempo e instituir observaddn (12 a 18 meses) 
porque existe una incidencia de 50 a 70% de recidiva. 

Es prefenble el metimazol al propiltiouracilo (excepto cal vez en 
embarazadas y en cases de crisis rirotbxica) dado que tiene menor 
riesgo de indudr dark) hepatico grave y puede admin is era rse una vez 
al dia, lo cual puede mejorar el cumplimiento de k terapta. La admi- 
nist radon de anti tiroideos se eomienza casi siempre con fraccioncs y 
despues se pasa a la fase de mantenimienro con una sola dosis diaria, 
en que d padente debe mostrar eutiroidismo dinico. Sin embargo, 
k liroioxkosis leve o moderadamente intensa sude controlarse con 
d metimazol en una sola dosis matutina de 20 a 40 mg mickles, du¬ 
rance cuatro a ocho semanas, para normalizar las concentradones hor- 
monales. La fase de man ten im iento obltga a administrar 5 a 15 mg 
una vez al dia* De modo alternarivo, se rnicia d tratamiento con 100 
a 150 mg de propiltiouracilo cada seis a ocho horas, hasta ohtener el 
eutiroidismo* y despu^s se reduce poco a poco la dosis hasta d nivei 
de mantenimiento de 50 a 150 mg, una vez al dia. El propilriourad¬ 
io, ademas de inhibit la organ 1 field on de yodo, tambien anuk k con¬ 
version deT 4 en T 3 en tal forma que disminuye la concentracion de 
hormona tiroidea acilva con mayor rapidez que el metimazol. La 
mejor guk cl mica en cuanto a la remision es k dbminudon del vo- 
lumen del bocio. Los metodos de laboratories mas utiles para vigilar 
la cvolticion del tratamiento son las mcdiciones de las concenrrado- 
nes sericas de FT 3 , FT 4 yTSH, 

Fn parrafos anteriores se describieron las reacdones a los farma- 
cos antitiroideos* La erupcion de poca intensidad se controk con an- 
tihistami'nicos. La agranulocitosis, reaction mas grave, suele serpre- 
cedida por faringitis o fiebre alta; por tal razon, es preciso oriental a 
codo individua que reciba antitiroideos y a que interrumpa su uso y 
solicite de in media to a ten cion medka en caso de surgir dichos sin- 
tomas. En estos casos conviene solicitar un recuento leucocitko y 
diferencial y un cultivo de exudado faringeo, segtiidos de anti bioti- 
coterapia apropiada. El tratamiento tambien debe iruerrumpirse si 
se predpita una elevacion significativa de las iransaxninasas (dos a 
tres veces el h'mite superior a lo normal), 

B. Tiroldectomia 

La tiroidectomia subtotal es el metodo mas indicado para personas 
con glandulas de gran tamaho o bocio multinodular* Los individuos 
reciben antitiroideos hasta obtener el estado eutiroideo tunas seis 
semanas). Ademas, 10 a 14 dias antes de la aperacidn reciben solu- 
etdn saturada dc yoduro de potasio, a razdn de cinco gotas dos veces 
a I dia, para disminulr k vascularizacion de k glanduk y facili tar la 
cirugia. Se sabe que 80 a 90% de los pacientus necesita complemen- 
tacibn con hormona tiroidea despot de la tiroidectomia subtotal. 

C. Yodo radiactivo 

El tratamiento con B1 I (radiactivo) cs el tratamiento preferido para 
much as personas que tiene n mas dc 21 ahos de vida. En sujetos sin 
cardiopatk puede administrarse la dosis terapeutica inmedktamen- 
te, en 1 j mites de 80 a 120 pCi/g de peso calculado dc Oroides, corre- 
gido respecto de k captacion. En individuos con cardiopatia prima¬ 
ria o tirotoxicosis grave y en ancianos es convenience administrar 
antitiroideos (de preferenda metimazol) hasta obtener el eutiroidis- 
mo* El farmaco sc interrumpe tres a cinco dias antes de la ad mi- 
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nistracion del yodo radi active, de modo que no mterfiera con la re¬ 
tention del radioisotope, pero puedc reiniciarse tres a siete. dias mas 
tarde y despues se disminuye dc man era gradual a io largo de cuatro 
a seis semanas conforme se normaiiza la Emcion tiroidea. Debe evi- 
tarse la adminisrradon dc sales de yodo para asegurar la captation 
maxima de i31 l; seis a 12 semanas despues de la adminisrracion de 
yodo radketivo, la gland u la disminuira de tarnano y los pacientes 
por la genera! se rornan riroideos o hipotiroideos. Podrta ser necesa- 
ria una segunda dosis si hay respuesta minima despues de tres meses 
de la administration de yodo radiactivo, Ocurre hipotiroidismo en 
casi 80% de los pacientes despues dc la admin is tracidn del radio- 
istkopo, Las concentraciones sericas de FT 4 y de TSH deben vigilar- 
se con regularidad, Cuando se desarrolla hipotiroidismo debe ini- 
ciarse de in media to la sustitucion con I evo tiroxina oral, con d os is de 
50 a 150 pg/dia. 

D. Medidas auxiliares al tratamiento antitiroideo 

Durante la fase aguda de tirotoxicosis es apropiada la administra- 
don de antagonistas de los receptores adrenergicos (3 sin acrividad 
simpaticornimetica inmnseca en pacientes con 60 anos de edad o 
mas, y en aqudlos con tiecuencias cardiacas por arriba dc 90 ktidos 
por minute, as! como en cardiopatas. La taquicardia, la hiperrension 
y la fibrilacion auricular se controlan con 20 a 40 mg de propranolol 
cada seis boras o 25 a 50 mg de metoprolol por via oral cada seis a 
ocho boras. Poco a poco se reduce la dosis de dichos compuestos a me- 
dida que sc normalizan las concentraciones de ciroxina serica. Cabe 
reeurrir al dihiazem en dosis de 90 a 120 mg tres o cuatro veces al 
dia para controlar la taquicardia en Individ nos en quienes estan con- 
traindicados los bloqueadores p, por ejemplo, los asmaticos. Los bio- 
queadores de los conductos del calcio del grupo de las dihidropiri- 
dinas no son can efectivos como el diltiazem o el verapamilo* Son 
esendales la nu triad n adecuada y los complementos vi cam mi cos, Los 
barbiturkos aceleran la degradacion de (por induccion de enzi- 
mas hep-ideas) y pueden ser utiles como sedantes y para disntinuir 
las concentraciones de ciroxina> Los secuestradores de acidos biliares 
(como la coiestiramina) disniinuyen con rapidez las concern rad ones 
de al in ere men tar la excreddn de ciroxina por las heces. 

BOCIO UNINODULAR 
O MULTINODULAR TOXICO 

Estos eras tom os de hipertiroidismo afectan a menudo a ancianas con 
bocio nodular. Se advierte un incremento moderado de tiroxina 11- 
bre o cn ocasiones es normal, pero hay aumento extraordinario de 
las concentraciones de FT 3 o T 3 . Los adenomas toxicos unicos pue¬ 
den tratarscpor abkeionquiriirgicade dicha masa o con administra¬ 
tion de yodo radiaenvo. El bocio multinodular tdxico comprende 
casi siempre un gran vo lumen de la glandula y es me jar tratarlo con 
preparation con metimazol o propilricmracilo, seguido de tiroidec- 
to mi a subtotal. 

TIROIDITIS SUBAGUDA 

En la fase aguda de una infeccion vinca del tiro ides se destruye su 
parenquima, con liberacion transitoria de las hormonas almacena- 
das. Algunas veces se observa una situation similar cn personas con 
droid iris de Hasbimoto. Las crisis de tirotoxicosis transi toria se han 
denominado hipo tiroidismo de resolution espontdnea. Todo lo que se 


necesita son medidas de apoyo, como el uso de antagonistas de re¬ 
ceptores adrenergicos £S que no posean acrividad simpaticomimetica 
inmnseca (como el propranolol), para craiar la taquicardia y acido 
acetilsalialico o antiin flam a ratios no esceroideos para controlar el 
dolor local y la fiebre. En ocasiones se necesitan corticosteroides en 
casos graves para controlar la infkmacidn. 

PROBLEMAS ESPECIALES 


Crisis tiroidea 

La crisis tirotdxica o “tormenta* tiroidea cs la exacerbation aguda y 
repentina de todos los smtomas de la tirotoxicosis, y su forma iniciaJ 
es de un smdrnme que puedc ser letal- Es obligado el tratamiento 
intensivo. Para controlar las manilestaciones cardio vase dares graves, 
es de ucilidad el propranolol, d cual se administra cada cuatro boras 
en dosis de 60 a 80 mg o bien en forma intravenosa, 1 a 2 mg admi- 
nisirados lentamente cada dneo a 10 minutos hasra un total de 10 
mg, o bien, el esmolol en dosis de 50 a 100 mg/kg/inin. Si esta con- 
traindicada la administration de bloqueadores P por la presencia de 
insuficienda catdiaca grave o asma, pueden controlaise la hi per ten¬ 
sion y taquicardia con diltiazem, 90 a 120 mg por via oral tres o 
cuatro veces al dia, o 5 a 10 mg por bora en goteo intravenoso (solo 
en pacientes asmaricos). La liberacion de hormona tiroidea de la 
glandula se retrasa por la administracion de solution saturada de yo- 
duro de potasio, cinco gotas por via oral cada sets boras iniciando una 
bora despots de haber administrado las tioamidas. 

1^. sintesis hormonal se bloquea con la administracion de propil- 
tiouracilo, 500-1 000 mg como dosis de carga, scguida de 250 mg via 
oral cada cuatro boras. Si el padente no puedc ingerir dicho farmaco 
cabe recurrir a un preparado rectal* y administrarlo en una dosis de 
400 mg cada seis boras en la forma de enema de retention. El meti- 
mazol rambicn puede prepararse en igual forma para administration 
rectal en una dosis de 60-80 mg a! dia. La ad m inis trad 6 n intraveno- 
sa de 50 mg de bidrocomsona cada seis horas protege al entermo del 
estado de cheque y bloquea la conversion de T q a T v y de este mo do 
decrece la concentracion del material tiroactivo en saogre. 

Las medidas de apoyo son esenciales para controlar la ficbre, la 
insuficiencia cardiaca y el cuadro patologico pnmario que quizd des- 
encadenb la crisis aguda. En situaciones raras, en las cuales no se pue- 
de controlar el problema con los metodos mendonados. se ha rccu- 
rrido a secuestradores orales de acido biliar (conio coiestiramina), la 
plasmaleresis o la dlalisis peritoneal para reducir las concentraciones 
de tiroxina circulante, 

Oftalmopatfa 

Aunque la ohalmopatia grave es poco cornun, es dificil de tratar. Las 
exacerbaciones de oftalmoparia grave pueden ocurrir despues de la 
admi nistracion de yodo radiactivo, en especial en individuos fuma- 
dores. Su mane jo exige tratamiento eficaz dc la tiroidopatia por ab la- 
cion quiriirgica total o con el ernpleo de Hl l de la glandula, ademas 
de la ad mi nistracion de prednisona ingerida (vease mas adelante), 
Como aspecto adicional, se necesita en ocasiones alguna medlda lo¬ 
cal como la elevacion dc k cabeza para disminuir el edema penor- 


* Para prepairar una enema acuosa de proplltiouratrilo en suipensidn se rcducen a polva 
fjcho comprimidos dc SO mg y se con form a h suspension en 90 ml de agua esteril. 
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bitario y el uso de lagrimas artificiales para aJiviar la xerofialmia. Es 
important^ que la persona deje de fumar para que no evolucione su 
oftalmopack* En caso de una reaction inllamatoria aguda y grave, 
administrar diario 60 a 100 mgde prednisona ingeridos durante una 
semana, para seguir con 60 a 100 mg cada 48 ho ran, con disminu- 
ci 6 n de la dosis en un lapso de seis a 12 semanas* Si no es eficaz la 
cortjcorerapia o esta contraindicada, se puede obrener mejoria nota¬ 
ble del cuadro agudo con radiadon de k mi tad posterior de la orbb 
ta con empleo de rayos X de aka energia colimados. La amenaza de 
ceguera consciruye una indication para la descompresion operatoria 
de la brbita. Algunas veces se netesita operar cl parpado o los muscu- 
los extraoeulares para corregir los problemas residuales, una vez que 
ha cedi do el cuadro agudo. 

Dermopatla 

La dermopatk o mkedema pretibial suele mejorar con la aplicaddn 
de corticosteroides ropicos en la zona afeccada y su cub ri mien to con 
un aposito oclusivo. 

Tirotoxicosis durante el embarazo 

En circunstancias optimas, las mujeres en edad fecunda y que tienen 
enfermedad grave deben recibir tratamiento definirivo con bl i o 
someterse a tiroideccomi'a subtotal antes del embarazo, para evitar las 
exacerbaciones agtidas del trastorno durante la gestation o despues 
del pano. En caso de surgir tirotoxicosis durante el embarazo, no 
esta indicado el uso de yodo radiactivo porque cruza la placenta y 
puede danar el tiro ides del fete. En el primer trimestre es posible 
prescribir propiltiouracilo, el cual representa menos riesgos para la 
salud que el metimazol, y despues este ultimo se puede administrar 
durante el rcsto de la gravidez para evitar el da no heparico potential. 
La dosis de propiStiouracilo debe conservarse a nivd min I mo, tan solo 
la necesaria para controkr la enfermedad (p, ej,, <300 mg/dia), por¬ 
que puede afeciar la funcidn del tiroides fetal* Como ahernativa se 
puede practicar una tiroidectom fa partial durante el segundo trimes- 
tre. Es crucial administrar un complemento tiroideo durante el equi¬ 
libria del embarazo. 

Enfermedad de Graves del recien nacido 

La enfermedad de Graves puede afectar al recien nacido por el paso de 
TSH-R Ab [stim] de la madre a craves de la placenta y con ello esci ma¬ 
lar el tiro ides del recien nacido o por traiismision genetica del rasgo al 
feto* Los datos de esmdios de laboratories mdican incremenco de las 
concentraciones deT 4 libre T aumento extraordinario de T 5 y disinmu- 
cton deTSH, cuadro diferente del que priva en el laccante normal en 
quien hav aumento deTSH al nacimiento* Por lo general se identifica 
la presencia de TSH-R Ab [stim] en el suero del pequeno y su madre. 

La enfermedad, si provino de k action de TSH-R Ab [stim] dc 
la madre* cede tasi siempre por si sola, en un lapso de cuarro a 12 
semanas, que coincide con la diminution dc las concentraciones del 
anrkuerpo mendonado en el pequeno. Sin embargo, se neceska rra- 
tamiento por el grave estrcs metabolico que afroma el ketante. El 
tratamiento comprende propildouradio en dosis de 5 a 10 mg/kg de 
peso/dia en fracciones a intervalos de ocho horas; una gora de solu¬ 
tion de Lugol (8 mg de voduro pot gota) cada ocho horas y 2 mg de 
pmpranolol/kg de peso/dia en fracciones. Son esenciales las medidas 
cuidadosas de apoyo* Si el menor esta en may grave estado cabe recu- 


rrir a la prednisona ingerida a razon de 2 mg/kg dc peso/dia en ffac¬ 
etones, para bloquear k conversion de T 4 aT 3 . Es necesario dismi- 
nuir con lentirud las dosis dc dichos farmacos conforme niejore el 
cuadro clinico y se suspenden encre las seis y 12 semanas. 

HIPERTIROIPISMO 5UBCL1NICO 

Esta alte radon se define como la sup res ion del nivel de TSH (por 
debajo dc los If mites normales) junto con concentraciones norma- 
les de hormona tiro idea* Uno de los aspectos de mayor preocupa- 
cion son los cfectos tpxkos en e! corazon (como la fibi iladdn au¬ 
ricular), sobre todo cn ancianos, yen aquellos con enfermedad car- 
diaca subyaccnte* Ei consenso de medicos experros en el tratamiento 
de enfermedadcs titoideas es que el tratamiento contra d hipeniroi- 
dismo es adecuado en personas con TSH menor de 0.1 mUl/L, en 
tanto que conviene ia medicion frecuente de la emtidad de dicha 
hormona en quienes la supresidn de esta es de menor intensidad. 

Tirotoxicosis inducida por amiodarona 

Ademas dc aqudlos paeientes que desarrollan hipotiroidismo causa- 
do por amiodarona, cerca de 3 % de los sujetos que reciben dicho 
farmaco muestra al final bipertiroidismo* Se ban sefialado das tipos 
de este cuadro inducido por amiodarona: inducido por yodo (tipo I) 
que suele obscrv'arse en individuos con una tiroidopatfa pnmaik 
(como el bocio multinodular, enfermedad de Graves) y en la tirok 
diris iiiflamatorta (tipo ¥J} que aparece en enfermos sin droidopa- 
cia por el paso de hormona tiroidea a la circulacion. El tratamiento 
del tipo I inciuye la administration de rioamidas, en tanto que en 
el del tipo II hay una mejor reaccion con los glucocorticoides. No 
siempre es factible diferenciar entre uno y otro cuadros y por ello se 
administrart con frecuenda juntos las rioamidas y los glucocorticoi- 
des. De ser posible, debe intemimpixse ei uso de la amiodarona; sin 
embargo, no se logra mejoria rapida porque dene una semivida larga. 

BOCIO NOT6XICO 

St trata tie un stndrome de tiro id o mega! ia sin production excesi^ 
de hormona ciroitka* El agrandamiento dc la glandula (tiroidome- 
galia) suele provenir de esdmulacion por TSH, a partir de la simesis 
inadecuada de hormona tiroidea. I.a causa mis comun del bocio no 
toxico (atdxico) a nivel m undial es la deficiencia de yoduro, pero en 
Estados Unidos es la tiro id ids de H ash i mo to. Otras causas compren- 
den mmadones germinativas o adquiridas en los genes que pardci- 
pan en la sintesis de hormona, bodogenos dc a!imemos y neoplasias 
(v^ase mas adeknte). 

El bocio por deficiencia dr yoduros se iraia mejor con la adminis- 
tracion profUactica de dichas sustancias. El ingreso optima diario es 
de 150 a 200 pg de yoduro. Fuenres excelentes del halogeno en los 
alimentos son la sal yodada y el yodato utilizado para conservation 
de harina de rrigo y panes* En zonas en que es difi'cil la introduce 
cion de sal yodada o los conservadores yodados, se ha adnknisrrado 
por via intramuscular una solucion de acciie de adormidera yodado, 
para que consriruya una fuente de yodo inorganico por largo ttempo. 

Ei bocio por k ingestion de bodogenos en los alimentos se trata 
por el i mi nation de tales sustancias o por adition de tiroxina sufi- 
ciente para arm la r la estimuladdn de TSH, En forma semejante, en 
k tiroiditis de Hashimoto y la dishormonogenesis, con la adminis- 
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tracion adecuada de 150 a 200 fig de tiroxina/dia por via oral, sc su- 
prime la TSII hipofisaria, con lc> cual se logra la rcgresion lenta del 
bo do y la correcddn del hipotiroidismo. 

NEOPLASIAS DETIROIDES 

Las neoplasias de Oroides pueden ser benignas (adenomas} o malig- 
nas, El mecodo diagnostico primario es la aspiration de material con 
aguja fina y biopsia, y el estudio ckologico. Las iesiones benignas 
pueden estar sujetas a observacion de su crecimiento o detection de 
sin tomas de obstruction local, que obliganan a la extirpacidn quimr- 
gica. No es recomendable la terapia con levotiroxina para la supresion 
de nodulos benignos, en especial en areas con suficiente yodo, El 
tratamiento del carcinoma de tiroides requiere la tiroidectomia to¬ 


tal, la administration de yodo radiactivo en el posopeiatorio en casos 
escogidos, y la reposition permanente con levotiroxina. La valora¬ 
tion de la red diva de algunos can teres de tiroides obliga por lo regu¬ 
lar a interrumpir la reposition de tiroxina durante cuatro a seis se¬ 
manas, acompanada de la aparicibn de hipotiroidismo, Es posible la 
reaparicidn del tumor si se advierte un incremento del nivel de ti- 
roglobulina serica (es detir, un marcador tumoral) o la gammagrafia 
positiva con 11 1 cuando bay aumemo deTSH. De manera alterna¬ 
te va t la administration de TSH Humana recom bin ante produce in- 
trementos similares deTSH sin necesidad de interrumpir el uso de 
tiroxina y con ello se evita el hipotiroidismo, La forma de TSH Hu¬ 
mana recombinance se aplica por via intramuscular una vez a! dfa 
durante dos dfas. El incremento de la tiroglobulina serica o la gam- 
magrafia positiva con )y '\ senalan que el cancer tiroideo rcaparecio. 


RESUMEN Farmacos utilizados en el tratamiento de enfermedades de la tiroides 

r- 

Subclass, farm a co 

Mecanismo de acti6n 
y efectos 

fndicaciones 

Farmacorinetica, efectos 
toxicos e interacdones 

Preparados tiroldeos 

■ Levotiroxina (T 4 ) 

■ Liotironina (T 5 ) 

La activation de los receptores 
nucleares produce la expresion genita 
con formation de ftNA y 5[ntesis de 
proteinas 

Hipotiroidismo 

Consulte el cuadro 38-1 - el efecto 
maximo se manifiesta despues de 6 a 8 
semanas de tratamiento * Efectos tdxicos: 
consulte el cuadro 38-4 para Identifier 
los Sintomas del exceso de hormona 
tiroidea 

Antitiroideos 

TIOAMIDAS 

* Metimazol 

* Propi Itiou radio (PTU) 

In hi be la 5 reattiones de peroxidasa 
tiroidea ■ bloquea la organification del 
yodo ■ inhibe la desyodacibn periferita 
de T 4 y Tj (en especial el PTU) 

Hipertiroidismo 

Via oral ■ duradbn de action: 24 h 
(metimazol), 6-8 h (PTU) ■ comienzo de 
accion tardlo * Efectos rdx/ros: nauseas, 
molestias gastrointestinales, eruptiones, 
agranulocitosfs, hepatitis (advertencia 
impresa en ef empaque de PTU), 
hipotiroidismo 

VODUROS 

* Solution de Lugol 

* Yoduro de potato 

Inhibe la organification y la li be radon 
de hormona * disminuye el volumen y 
la vascularization de fa glandula 

Preparation para tiroidectomia 
operatoria 

Via oral * comienzo de accion en term!no 
de 2 a 7 dias * Efectos rdxfcos; inusuales 
(consults texto) 

BLOQUEADORES (3 

* Propranolol, otros bloqueado- 
res |3 carecen de actividad ago¬ 
nists partial 

Inhibition de receptores adrenergicos J3 
• inhibe la conversidn de I 4 en T, (solo 
propranolol) 

Hipertiroidismo, en particular la crisis 
tiroidea * complement para controlar 
la taquicardia, hipertension y fibrilacion 
auricular 

Comienzo de action en termino de 
horas ■ duracibn, 4-6 h (propranolol 
ingerido) • Efectos tdjf(cos: asms, bfoqueo 
AV, hipotension y bradicardia 

YODO RADIACTIVO ,3, I(RAI) 

Destruction del parenquima tiroideo 
por medio de radiation 

Hipertiroidismo ■ las personas deben 
mostrar eutiroidismo o recibir bloquea- 
dores | antes de la administration de 
yodo radiactivo - no user en el embarazo 
ni en mujeres que amamantan 

Via ora) * semivida, ctnco dias * comienzo 
de accion, 6 a 12 semanas * efecto 
maximo en 3 a 6 meses * Efectos tdxicos; 
fahngttis, siaiitts e hipotiroidismo 
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PREPA 
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R 

N 


A C I 
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O) 
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NOMBRE GENEftICO 

disponibie Como 

FARMACOS TIROIDEOS 

Levotiroxina [J A ) 

Generko, Levoxyl levo-T, 
Levothroid, Le volet, Novothyrox, 
Synthroid, Tirosint, Unithroid 

Liotlronina (T 3 ) 

Geneiico, Cytomel 

Liotrix (en proportion de 4:1 

deT 4 :T 3 ) 

Thyrolar 

Tiro ides desecada (USP) 

Gen4rico, Armour, Nature-Thro id, 
Westhroid 

FARMACOS ANTITIROIOEOS 

Metimazol 

Gen6rico, Tapazole 

PropHtlouracilo [PTU] 

Yoduro de potasio 

Generico 

Solucion oral (SSKJ) 

Thyroshield 

Solution oral (solution de Lugol) 

Solucion de Lugol 

Tabletas de yoduro de potasio 
de administration oral 

10$AT Thy ro-Block. Thy ro-Safe 

Yoduro sddico radiactivo ( iai l) 

lodotope, Yoduro de sodio 131 1 
terapeutico 

FARMACOS PARA EL DIAGNOSTIC© 

Tirotropina; TSH humana 
reeombinante 

Thy rag en 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


Este padente presenta signos y sintomas tipicos de hipotiioi- 
dismo posteriores al tratamiento con yodo radiactivo. Ese tra- 
tamiento y la tiroidectomia son medidas razonables y efectivas 
para el control definitive del trastorno, en particular antes del 
embarazo para evitar una exacerbadbn aguda de la enferme- 
dad durante la gravidez o despues del parto. Los sintomas pro- 
vocados por el hipotiroidismo se corrigen con fadlidad al ad- 


mi nistrar levotiroxina todos los dias por via oral 60 minutos 
antes de los alimentos o en condiciones de ayuno. Son necesa- 
rios estudios de la funcion tiroidea despues de seis a ocho se- 
manas, antes de la administradon de tiroxina para evitar al- 
teraciones h or monales transkorias y ajustar la dosis y asi lograr 
tin nivel adecuado de TSH y la resolution de los sintomas de 
hipotiroidismo. 
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CAPlTULO 



Corticosteroides 
suprarrenales 
y sus antagonistas 


George P. Chrousos, MD 


ESTUD10 OE CASO 


Un varon de 19 an os refiere anorexia, fatiga, mareo y perdi- 
da de peso de oeho meses de evoluribn. El medico que lo 
atiende descubre hipotensibn postural y vitiligo moderado 
(despigmentacion de algunas areas de la pie!) y solicits es- 
tudios sanguineus. Se identifican hiponatremia, hiperpotase- 
mia y acidosis, por lo que se sospecha enfermedad de Addison. 
Se reaiiza una prueba estandar de estimuladort con ACTH 1 -24 


Las hormonas corticosupramenales naturales son esteroides produ- 
cidos y secretaries por k corteza suprarrenal. Se usan tanto los cor¬ 
ticosteroides naturales como los sinteticos para el diagnosrico y el 
tratamiento de trastornos de la fiindon suprarrenal. Tambien se ad- 
ministran, mas a menudo y a dosis mucho mayores, para el trata- 
miento de diverse s crasrornos infkrnatorios e inmuni tarios. 

La secrecion hipofisaria de hormona adrenocorticotropica 
(ACTH) controk la liberacion de corticosteroides. La secrecion de 
aldosterona, una hormona retenedora de sal, se encuentra sobre todo 
bajo infiuenda de la angiotensin a. La corticotropin a tiene algunas 
acciones que no depen den de su efeeto sobre la secrecion cortico- 
suprarrenal. Sin embargo, su utilidad farmacolbgka como antiinfla- 
matorio y su u$o en pruebas de la funcion suprarrenal dependen de 
su accibn secretora. Su farmacologia se revisa cn el capituio 37; aqm 
solo se presenta una sinopsis. 

Los Inhibidores de La sinresis de corticosteroides o antagonistas 
de su actividad son importantes para el tratamiento de varias enfer- 
medades. Estos compue-stos se describen al final del capituio, 

680 


que revela una reacdon insuficiente del cortisol plasmatico, 
consistente con insuficienda suprarrenal primaria. Se diagnos¬ 
tics enfermedad de Addison autoinmunitaria y el individuo 
debe iniciar tratamiento de restitucibn de las hormonas que no 
puede producir por si nrrismo. iCbmo debe tratarse a este pa- 
ciente? ^Que precauciones son necesarias? 


■ CORTICOSTEROIDES 

La corteza suprarrenal secreta un gran numero de esteroides hack la 
circulation. Algunos denen actividad biologica minima y acnian so¬ 
bre todo como precursors, y de otros aun no se ha establecido una 
funcion. Los esteroides hormonales pueden dasificarse como aque- 
llos que ejercen importantes efectos sobre d metabolismo interme- 
dio y la funcion inmunkana (glucocorticoides), los que denen una 
actividad principal de autorretencibn desal (mineralocorticoidcs) y 
aqudios con actividad androgenic^ o estrogenica (cap. 40). En los 
humanos, el principal glucocorricokle es el cortisol y el minera- 
locorticoide mas importance es la aidosterona. En terminos cuan- 
ritarivos, k ddiidroepiandrosterona (DHEA) en su forma sulfuada 
(DHEAS) es ei principal androgeno suprarrenal Sin embargo, la 
DHEA y otros dos andrbgenos suprarrenales (androstenediona y an- 
drostenediol) son andrbgenos debiles, y el androstenediol es un es- 
trbgeno potente. La androstenediona puede convertirse a testostero- 
na y estradiol en tejidos mrasuprarrenales (fig. 39-1). Los andrbge- 
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nos suprarrenales constiruyen !os principles precursors endogenos 
de los estrogcnos en las mujeres despues de la menopausia y en las 
mas jovenes con fundon ovarica defidente o ausente. 

GLUCOCORTICOIDES NATURALES; 
CORTISOL (HIDROCORTISONA) 

Farmacocinetica 

El cortisol (rambien ! lam ado hidrocorrisona a compucsto F) ejerce 
una amplia vanedad de elect os ftsiologicos, entre el los la regulation 
del metabolismo intermedio, !a funcion cardiovascular, el crecimien- 


to y la inmunidad. Su sintesis y secrecion se regulan de modo estre- 
cho por el sistema nervioso central, que es muy sensible a la retroali- 
mentacion negadva por el cordsol circulance y los glucocorticoides 
exogen os (sintedcos). El cortisol se sinteriza a partir del colesrero! 
(como se muestra en la fig, 39-1). Los mecanismos que eomrolan su 
secrecion se estudian en el cap/tulo 37. 

En el ad u I to normal se secretan 10 a 20 mg de cortisol al dia en 
ausenda de esires. La tasa de secrecion sigue un rirmo circadiauo (fig. 
39-2) dirigido por pulsos de ACTH que a! cancan su maxi mo en las 
primeras horas de la tnanana y despuds de las comidas. En el plasma, 
el cortisol esta unido a las proteinas cirailantes. La globulina trans- 
portadora de corticosteroidcs (CRG), una globulina a 2 smtetizada 
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FIGURA 39" t Esquema de las principals vfas de la biosintesis de las hormonas corticosuprarrenales. Los principals productos de secrecion 
est£n subravados . La pregnenolona es e! principal precursor de los cortico stem ides y aldosterona, y la 17-hidroxipregnenolona es el principal precur¬ 
sor del cortisol. Las enzimas y los cofactores para las reacciones que avanzan en forma descendente en cada columna se muestran a la izquierda y a 
traves de las columnar en la parte alta de la figura. Cuando hay deficienda de una enzima en particular, ia produccion hormonal se inter rumpe en 
los pyntos indicados por las barras sombreadas, (Reproducido con autorizadfin de GanongWF; Review of Medical Physiology 22nd ed, McGraw-Hill, 2005. Copyright ©The 
McGraw-Hill Companies, Inc), 
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Muestra de 24 horas 



8 am 8 pm Oscuridad 8am 


Circadiano Tsjido Glucocortlcotde Sensibilidad/Gr Acetilaaon 



FIGURA 39-2 Variacion circadiana en el cortisol plasmatico en un 
cido de 24 horas (Imogen superior ). La sensibtlidad de los tejidos a los 
glucocorticoides tambien sigue un ritmo circadiano, pero inverso al del 
cortisol, con menor sensibiiidad temprano por la mahana y mayor sen¬ 
sibiiidad a I final de la tarde e inicio de la noche {Imogen inferior). La 
sensibiiidad de los tejidos a los glucocorticoides tlene relacion Inversa 
con la acetiladdn del receptor de glucocorticoides mediante el factor de 
transcription CLOCK; el receptor acetilado tiene disminucion de la acti- 
vidad de transcription. (Adaptado con autorizacion de Nader N, Chrousos GR Kino 
T: Interactions of the circadian CLOCK system and the HPA axis Trends Endocrinol Me- 
lab 2010:21:277; Copyright Elsevier.) 

por el higado, tapta cast 90% de la hormona rirtuknte bajo dreuns- 
tancias normales. El resto se encuentra libre (casi 5 a 10%) o con 
union laxa a la albumina (casi 5%) y estd disponible para ejercer _su 
efecto sobre celulas efectoras. Cuando la concentration de cortisol 
plasmatico es mayor de 20 a 30 pg/100 mL, la CBG se satura y la con¬ 
centration de cortisol fibre aumenta con rapidez. La CBG se eleva 
en el embarazo y con la administration de estrogenos, asi como en el 
hiperttroidismo; disminuye en cl hipotiroidismo, ante estados de de¬ 
ficiency de protefnas y en presencia de defectos gcneticos de su sm- 
tesis. La alhumina tiene una gran capacidad, pero poca afinidad de 
union al cortisol, y para fines practicos el cortisol unido a albiimina 
debe considerate libre, Los comcosteroides smteticos, como la dexa- 
metasona, se unen en huena medida a la album ina, mas que a la CBG. 

En condiclones normales, la sermvida de! cortisol en la circula¬ 
tion es de 60 a 90 minutes y puede aumentar cuando se adminisrm 
hidroconisona (presenradon far mace utica del cortisol) en grandes 
canddades o cuando ocurren estres, hipotiroidismo o hepatopatfa. 
Solo 1 % del cortisol se excreta sin cambios en la orina como cortisol 
libre; casi 20% se tonvierte en cortisona por accion de la deshidro- 
genasa de 1 l-hidroxiesteroides en el rindn y otros tejidos con recep- 
tores de mmeralocorticoides (vease mas add ante) antes de ilegar d 
higado. La mayor pane del cortisol se fragments en el higado, Casi 
un tercio del cortisol producidn a diario se excreta en la orina como 
metabolites dihidroxicetonicos y se cuanrifica como 17-hidroxies- 
teroides (vease la fig. 39-3 para los numeros de los carbonos). Mu¬ 


chas metabolitos del cortisol se conjugan con addo glucuronico y 
sulfato en los hidroxilos de C 3 y C 2 |i respect!vamente, en el higado; 
despues se pierde en la orina. 

En algunas especies (p. ej., la rata) lacorticosterona es el principal 
glucocorticoide; esta uni da a las protefnas con menor firmeza y, por 
tan to, se degrada en menos tiempo. Las vias de su degradacibn son 
simHares a las del cortisol. 

Farmacodinamica 

A, Mecanismo de accion 

l^a mayor parte de los efectos conocidos de los glucocorticoides tiene 
la mediacion de sus receptores, distribuidos ampliamente. Estas pro- 
tdnas son miembros de la superfamilia de receptores nucleares que 
induye a los esteroides, esteroles (vitamina D), hormonas tiroideas, 
acido recinoico y muchos otros receptores con ligandos desconocidos 
o inexisrentes (receptores huerfanos). Todos estos receptores interact 
tuan con los promotores de genes cuya Iran sc rip don regular (fig. 
39-4), En ausencia del ligando hormonal, los receptores de glu¬ 
cocorticoides son citoplasmicos en compfejos oligomericos con las 
protefnas de choque termico chaperonas (hsp). Las mas importances 
son las dos moleculas de hsp90, aunque parucipan otras protefnas 
(como hsp40, hsp70, FKBP5). La hormona plasmarica libre y la que 
se encuentra en el Ifquido incersticial entra a las celulas v se une al 
receptor e induce cambios conformac ion ales que permiten que se 
disocie de las protefnas de choque fermico, El complejo de receptor 
unido al ligando dinicnco se transporta entonces en forma activa ha- 
cia el nuefeo, donde interactua con el DNA y las protefnas nucleares. 
Como homed imero se une a los deniemos del receptor de gluco¬ 
corticoides (GRE) en los promotores de los genes de respuesta, Los 
GRE estan constituidos por dos secy en das palindro micas que se 
unen al dimero receptor de hormonas. 

Ademas de unine a los GRE, el receptor unido al ligando tam¬ 
bien forma com pie j os con otros factores de transcripdon e influye en 
su funcionamiento, como API y factor nuclear kappa-B (NE-kB), 
que actuan sobre promotores que no comienen GRE para contribuir 
a la regulacion de la transcripcion en sus genes correspondences. 
Estos factores de transcripddn tienen acciones amp! las sobre la regu¬ 
lacion de factores de credtnlento, citocinas proinflamatorias, etc., y 
en un alto grado median los efectos contra el credmiento y los anti- 
inflamatorios e inmunodepresores de los glucocorticoides. 

Se han idenrificado dos genes del receptor de corticosteroides, 
uno que codifica al recepror de glucocorticoides regular (GR) y otro 
que codifica al de mmeralocorticoides (MR), El pre-mRNA del re¬ 
ceptor de glucocorticoides bumano genera por cone alternativo dos 
iso form as aitamente homologas denominadas KGRayhGRp. La 
primera es receptors de glucocorticoides activada por el ligando ha¬ 
bitual, que en el estado de hormona unida regula la expresion de los 
genes de respuesta de glucocorticoides. Por el contrario, k isoforma 
hGR }i no se une a los glucocorticoides y es inactiva desde el pun to 
de vista de la transcripcion, Sin embargo, la hGR p puede inhibir los 
efectos de la hGR a activada por hormonas sobre los genes de res¬ 
puesta de glucocorticoides, de tal modo que parcicipa en la accion 
fisioldgieamente importante de un inhibidor endogeno de glucocor¬ 
ticoides. En fecha reciente se ha demostrado que los dos iranscritos 
alternatives de la hGR tienen ocho si no s distintos para el Lnicio de 
!a transcripcion; es decir, en una celula humana puede haber hasta 
16 isoformas de GRa y GRj3, capaces de format hasta 256 homodf- 
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Betametasona 


Triamcinolona (la fraction acslonido esta sombreada) 


FIGURA 39-3 Estructuras qufmicas de varies glucocorticoides, Los derivados acetonidos (p. ej. f acetbnido de triamcinolona) tienen mayor acti¬ 
vidad superficial y son utiles en dermatologia. La dexametasona es id^ntica a la betametasona, excepto por La configuration del grupo metilo en C 16 
de la betametasona, que es p (se proyecta desde el piano de tos anillos) y de la dexametasona, que es a. 


meros y heterodimeros con dife rentes aaividades transcrip cion ales y 
quizi no transcriptionales. Tal variabilidad sugiere que esta impor¬ 
tance clase de receptores de esteroides tiene actividades estocisticas 
complcjas. Ademas, una mutadon poco comun en hGR puede oca- 
sionar resistencia parcia] a los glucocorticoides, Los Indivlduos afec- 
rados cienen incremento en la seotmon de ACTH por disminucion 
del mecanismo de retroalimen radon bipofisario y por anomalias 
endocrinas adidonales (vease mis adelante). 

La isoforma precursor del receptor de glucocorticoides esta cons- 
tituida por casi SQO aminoacidos y se puede dividir en tres domi- 
nios funcionales (fig. 2-6). LI dominio de union de glucocorticoides 
se localiza cn el extreme carboxilo terminal de la molecula, FJ domi¬ 
nio de union del DNA se skua en k parte media de la proteina y 
contiene nueve molecuias de cistema, Esa region se pliega en una 
estruetura de c dos dodos” estabilizada por iones dc cine que conec- 
tan las cistema* para format dos tetraedros. Esa parte de la molecula 
se une a Jos GRE que dirigen la action de Jos corticosteroides en los 
genes regulados por glucocorticoides, Los dedos de tine representan 
la estruetura bisica por la que el dominio de union de! DNA reco- 
noce sccuencias particukres de acidos nudeicos. El dominio amino 
terminal part id pa en la actividad de transactivacjon del receptor y 
aumenta su espetificidad. 

La interaction dc los receptores de glucocorticoides con GRE 
u otros factores de transcripcfon se facility o inhibe por la actividad 
de varias familias de pro tern as llamadas con'tgukdows del receptor de 
esteroides, divididas en emetivadoras y correpmom. Los corregukdo- 
ras sirven como puentes entre los receptores y otras pvotemas nudea- 
res, y por expresion de actividad enzimatica, como bistona acetilasa 


o desacetilasa, por los que mod ill can la conformation de los nucleo- 
somas y la caparidad de transcrip don de los genes. 

Los glucocorticoides rcgulan entre 10 y 20% de los genes expre- 
sados en una celula. El mimero y la afinidad de los receptores para la 
hormona, el complemenio de los factores de trans crip cion y corre- 
gukdores, y los sucesos de postranscription detemunan la especifi- 
cidad relativa de estas acciones hormonaJes en diversas celulas. Los 
efectos de los glucocorticoides se deben en especial a protein as sinte- 
tizadas a parcir del mRNA de los genes en los que la hormona ejerce 
sus efectos. 

Algunos de los efectos de los glucocorticoides se pueden atribuir 
asu unidn a receptores mineralocorticoides (MR). En realidad, en los 
MR se unen la aldosterona y el cortisol con afinidad similar Sc evita 
un efecto mmeralocorticoide del cortisol en algunos tejidos (p, ej., 
rinones, colon, glandula saliva!) por la expresion dc la 11 (J-liidroxi- 
esteroide deshidrogenasa de tipo 2, enzima encargada de la biotrans- 
formacion a su derivado 11-ceto (cordsona), que tiene accion mini¬ 
ma sob re los receptores de la aldosterona. 

El GR tambien imeractua con otros reguladores de la foncidn 
celular. Lina de tales molecuias cs CLOCK/RMAL-1, un factor de 
transcription dimerieo presente en todos los tejidos que regula el 
ricmo circadiano dc la secretion de cortisol en el micleo supraquias- 
marico del htpotakma (fig. 39-2). CLOCK es una acetikransferasa 
que acetila a un grupo etanoil de la region bisagra del GR, hasta neu- 
tralizar su capacidad de transcription y de esta manera convert! r re- 
jidos bianco resistentes a los glucocorticoides, Como se muesrra en 
la figuia 39-2, en el cuadro inferior, el lit mo de sensibilidad genera- 
do a los tejidos bianco de los glucocorticoides se encuentra en una 
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F1GURA 39-4 Un modelo de la Interaction de un esterotde, S (p. ej. f cortisol), y su receptor, R, asf como los sucesos subsiguientes en una cdula 
efectora, El esterolde esta presente en la sangre, unida a la globulina transportadora de cortlcosteroides (CBG), pero entra a la celula como molecu- 
la libre. El receptor InTracelular se one a proteinas estabiflzadoras, que incluyen dos ma!£culas de la proteina de choque termico 90 (Hsp90) y varias 
otras induyendo FK6P5, marcadas con V'en la figura, Este complejo receptor es incapaz de activar la transcripcion. Cuando el complejo se une a una 
molecula de cortisol se crea un complejo inestable y se liberan la hsp90 y las molecules vlnculadas. El complejo receptor-esteroide puede ahora di- 
merizarse, entrar al nucleo, unirse a un elemento de respuesta de glucocorticoides (GRE) en la region reguladora del gen y diriglr la transcripcion por 
la polimerasa de RNA II y los factores de transcripcion relacionados. Diversos factores reguladores (no se muestran) pueden partacipar en la facilitatidn 
(coactivadores) o Inhibition (corre presores) de la respuesta de esteroides. El mRNA resultant© se corrige y ex porta al estop la $ma para la production de 
la protefna que realiza la respuesta hormonal final, Una alternative de la interaction del complejo receptor-esteroide con un GRE es aquella con otros 
factores de transcripcion cuya funcibn altera, como el NF-kB en el nucleo celular. 


foe in vers a a aquella de las concentraciones circu (antes de cortisol , 
lo cual cxplica la mayor react ividad del organism© a ia administra- 
cion vespertina de los glucocorticoides. El GR tambien interactu.a 
con NF-kB, un regutador de la production de eitodnas y de otras 
moleculas que partidpan en la inflamadbm 

Los efectos rapidos, como la supresibn inicial de la retroall men¬ 
tation de la ACTH hipoFisaria, aparecen cn minutos y son tan rapi- 
dos que no pueden explicate con base en la transcripcion genica y 
smtesis de proteinas. No se sabe como son mediados tales efectos. 
Entre los mecanismos propuestos se encuentran efectos directos so- 
bre receptores de la hormona en la me mb ran a oelular o efectos no 
gendmicos del receptor habi tual de glucocorticoides unido a hormo- 
nas. Los posibles receptores de membrana podnan ser dilerentes a 
los receptores intracelukres conoddas. Por ejemplo, esmdios recien- 
tes impLican receptores de membrana acoplados a proteinas G en 
la respuesta de las neuron as glutamatergicas a los glucocorticoides 
cn ratas, Se ha demostrado ya que todos los receptores de esteroides 
(excepto los MR) tienen unidades que permiten la adicion enziirfo 
rici de palrmtato y el in c remen to del numero de receptores en areas 
cercanas a la membrana plasmarica. Dlcbos receptores pueden inter- 
aetuar direct© con diversas proteinas rekeionadas con la membrana 
o proteinas ci top l as micas (y tener efectos sobre ellas) sin necesidad 
de entrar al nucleo e indue!r acciones de transcripcion. 


B. Efectos fisiologicos 

Los glucocorticoides tienen amplios efectos porque influyen en la 
funcion de casi todas las celulas del cuerpo. Las prindpales conse- 
cuencias metabolieas de la secretion de glucocorticoides o su admi¬ 
nistration se deben a acciones direaas deestas hormonas en las celu- 
las. Sin embargo. aJgunos efectos importantes son product© de reac- 
clones homeostadcas por la insulina y el glucagon. Aunque muchos 
de los efectos de los glucocorticoides guardan relacion con la dosis y 
se magnifican cuando se administran grandes cantidadcs para fines 
terapeudeos, tambien hay otros efectos llamados permisivos> sin los 
que muehas fundones normales se toman deficientes. For ejemplo, 
la respuesta de! musculo liso vascular v bronquial a las catecolaminas 
disminuye en ausencia de cortisol y se restablece con camidades fi- 
siologicas de estos glucocorticoides. De manera similar, las respues- 
cas Itpoliticas de las celulas grasas a las catecolaminas, ACTH y hor- 
mona de crecimiento se acenuan cn ausencia de glucocorticoides. 

C. Efectos metabolicos 

Los glucocorticoides tienen efectos importantes sobre el metabolis- 
mo de carbohidratos, proteinas y grasas, reladonados con la dosis. 
Los mismos procesos se entargan de algunos de los efectos adversos 
graves vinculados con su uso a dosis terapeuticas. Los glucocorti' 
coides esdmulan y se necesitan para la gluconeogenesis y la slntesis 
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de glucbgeno en el estado de ayuno, Asimismo, estimulan la fosfo- 
enolpiruvato carboxidnasa, la glucosa-6-fb$fatasa y la glucbgeno 
sintasa, asi como la liberation de aminoaddos durante el catabolic- 
mo muscular. 

Los glucocorticoides aumentan las concentradones de glucosa 
silica y estimulan por tanto la secredon de insulina e inhiben la cap- 
radon de glucosa por las cblulas musculares, en tanto que estimulan 
k lipasa sensible a hormonas y, en consecuenda, k lipblisis, La ma¬ 
yor secredbn de insulina estimula k lipogbnesis y en menor gtado 
inhibe la lipblisis, lo que lleva a un incremento neto del deposito de 
gras as combinado con una mayor secredbn de £cidos grasos y glice- 
rol hacia la circukcibn. 

Los resultados netos de esas acdones son may aparentes en esta¬ 
do de ayuno, cuando el aporte de glucosa de la gluconeogbnesis, k 
liberadbn de aminoiddos por el catabolismo muscular, la inhibi- 
cibn de k captaci6n de glucosa periferica y k estinmkdbn de k lipo- 
lisis contribuyen al mantenimiento de un aporte adecuado de glu¬ 
cosa al cerebro, 

D. Efectos catabolicos y antianabblicos ^ 

Aunque los glucocorticoides estimulan la sfntesis de y protei- 
nas en el hfgado, denen efectos catabolicos y antianabblicos en los 
tejidos linfoide y conjuntivo, el musculo, k grasa periferica y la piel. 
Las cantidades suprafisiol6gicas de glucocorticoides provocan una 
disminucion de k masa muscular asi como debilidad y adelgaza- 
miento de k piel. Los efectos catabblicos y antianabblicos de los 
glucocorticoides en el bueso son causa de osteoporosis en el sindro- 
me de Cushing e imponen una limitadbn considerable a su uso te- 
rapbutico de largo plazo. En ntfios, los glucocorticoides disminuyen 
el crecimiento. Este efecto puede prevenirse mediante k administra- 
cibn de hormona de crecimiento a dosis altas, aunque esta medida 
no se recomienda. 

E, Efectos antiEnflamatorios e inmunodepresores 

Los glucocorticoides reducen de manera notoria las manifestaciones 
de k inflamadbn, lo cual se debe a sus profundos efectos sob re la 
concentradbn, distribudbn y fundbn de los leucodtos petifericos, y 
a aquellos sabre la supresibn de las citocinas y quimiocinas inflama- 
torias, asi como sobre otros mediadores de klnfkmaribn. Cualquiera 
que sea su causa, k inflamadbn se caracteriza por k extravasadon de 
leucodtos e infiltration de los tejidos afectados, Estos sucesos tienen 
k mediadbn de una serie compleja de interacdones de molbculas de 
adhesion de leucodtos con moleculas sobre las superficies endotelia- 
les, que son inhibidas por los glucocorticoides, Despubs de una sola 
dosis de un glucocorticoide de acd6n breve, k concentradbn de 
neutrbfilos en k dncukdbn aumenta, mientras que las de linfbdtos 
(cblulas TyB), monodtos, eosinofilos y basofilos disminuyen, Los 
cambios son mdximos a las seis horas y se disipan en 24 horas, El 
aumento de los neutrbfilos se debe a su mayor paso desde k mbdula 
6sea hacia k sangre y por k migrad6n disminuida desde los vasos 
sangufneos, lo que lleva a una dlsminudbn del numero de cblulas 
en el sitio de infkmadbn. La reduccibn de los linfbdtos, monodtos, 
eosinofilos y basofilos circukntes es resultado, en primer lugar, de su 
despkzamiento desde el lecho vascular hasta el tejido linfoide. 

Los glucocorticoides tambien inhiben k fundbn de los macro- 
fagos hfsticos y otras cblulas presentadoras de antigenos, Decrece la 
capaddad de estas celulas de responder a los antigenos y los mitbge- 


nos, El efecto sobre los macrbfagos es en particular notorio y limita 
su capaddad de fagodtosis y eliminacion de microorganismos, asi 
como la producdbn de factor a de necrosis tumoral, interleudna 1, 
metaloproteinasas y activador del plasminogeno. Tanto macrbfagos 
como linfodtos producen menos interleudna 12 e interferbn y, i m ' 
portantes inductores de k activitkd de las celulas ThI y de la inmu- 
nidad celukr, 

Ademas de sus efectos en k fundbn leucodtica, los glucocorti- 
coides influyen en la respuesta inflamatork al inbibir la fosfclipasa 
A 2 , con lo que se reduce k sfntesis de 4cido araquidbnico, el precur¬ 
sor de prostaglandin as y leucotrienos y del foctor activador pkqueta- 
rio. Pbr tiltimo, los glucocorticoides reducen k excredbn de k ci- 
dooxigenasa 2, forma inducible de esa enzima en las celulas infla- 
matorias, que asi disminuye k cantidad de enzima disponible para 
producir prostaglandinas (caps. IS y 36). 

Los glucocorticoides provocan vasoconstriction cuando se apli- 
can directo a la piel, tal vez por supresion de la desgranulacion de 
cblulas cebadas. Tambien aminoran la permeabitidad capilar por dis- 
minucion de k cantidad de histamlna liberada por los basbfilos y las 
cblulas cebadas. 

Los efectos antiinflamarorios e inmunodepresores de los gluco¬ 
corticoides se deben en gran parte a las acdones antes descritas. En 
los seres humanos, la activadbn del complemento no se altera, pero 
se inhiben sus efectos. La production de anticuerpos puede ate- 
nuarse por el uso de grandes dosis de esteroides, si bien no se afecta 
con dosis moderadas (p. ej., 20 mg/dfa de prcdnisona). 

Los efectos antiinflamatorios e inmunodepresores de esos fSrma- 
cos son de gran utilidad terapbutica, pero tambibn son causa de algu- 
nos de los efectos adversos mas graves (vbase el apartado siguiente), 

R Otros efectos 

Los glucocorticoides tienen efectos importantes sobre d sistema net- 
vioso. La insufidenda suprarrenal produce disminudbn notoria de la 
vdocidad del ritmo a del electroencefelograma y se vincula con de- 
presibn. El aumento de k cantidad de glucocorticoides produce con 
frecuenda cambios conductuales en los seres humanos: primero in- 
somnio y euforia y despues depresibn. Las dosis grandes de glucocor¬ 
ticoides pueden elevar la presibn intracraneal (pseudotumor cerebral). 

Los glucocorticoides administrados en forma crbnica suprimen 
k secreddn hipofisaria de ACTH, hormona de crecimiento, hormo- 
na estimulante del tiroides y hormona luteinizante. 

Las dosis grandes de glucocorticoides se han vinculado con k 
aparidbn de tilcera pbptica, tal vez por supresibn de k respuesta in- 
munitaria local contra el Helicobacter pylori. Tambibn iavorecen k 
redistribucibn de grasa corporal con aumento de k visceral, facial, 
supraclavicular y de k nuca y parecen antagonize el efecto de la vi- 
tamina D sobre la absorcibn de calcio. Los glucocorticoides tienen 
tambibn efectos notables sobre el sistema hematopoybtico. Ademis 
de su actividad sobre los leucodtos, se incrementa el numero de pla- 
quetas y eritrodtos. 

La deficiencia de cortisol causa alteracion de la fundbn renal (en 
particular k filtracion glomerular), aumento de la secreddn de vaso- 
presina y reducdbn de k capaddad de excrecion de una carga hidrica. 

Los glucocorticoides ejercen importantes efectos sobre el desarro- 
llo de los pulmones fetal es. En realidad, los cambios estructurales y 
funcionales en los pulmones cerca del tbrmino de k gestacion, Ln- 
duida la producdon del material tensoactivo necesario para la respi¬ 
ration (surfactante), son estimukdos por los glucocorticoides. 
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CORTICOSTEROIDES SINTETICOS 

l.os glucocorcicoides se Kan convertido en farmacos importances pa¬ 
ra el tratamiento de muebos trastornos inlkmarorios, inmuniiarios, 
hematologicos y de otros tipos, la que ha llevado al desarrollo de 
muchos esteroides sinteticos con aedvidad antiinflamatoria e i nmu- 
no depresora. 

Farmacocinetica 

1 os esteroides farmaceuticos suelen sintetizarse a pardr de! acido co- 
lico obtenido del ganado o de sapogeninas de esteroides vegetales, Las 
modificadones adicionales de estos esteroides han llevado a comer- 
ciaiizar un extenso grupo de esteroides sinteticos con caracteristicas 
especiales que son importances desde los puntos de vista farmacolo- 
gico y terapeutico (cuadro 39-1; fig, 39-3). 

Ya se reviso el metabolismo de los esteroides suprarrenales natu- 
rales. En la mayor parte de los casos, los coni cos teroides sinteticos 
(cuadro 39-1) se absorben por complete y con rapidez cuando se 
adm ini scran por via oral. Sc tran sport an y mecabolizan de modo si¬ 
milar a los esteroides endogenos, pero hay diferencias notorias. 

Las modificadones de las molecuks de glucocorcicoides infiuyen 
en su aOnidad por los receptores de glucocorcicoides y mineraloconi- 
coides, asf como en la union a protefnas, estabilidad de la cadena la¬ 
teral, rasas de diminacion y producros metabolicos. La halogenacion 
en la position 9, la insaturadon en el enlace Al-2 del anillo A y la 
mediation en la position 2 o 16 prolongan $u semivida en mas de 


CUADRO 39-1 Algunos cortkosteroides natu rales y sinteticos de uso general. 


Farmaco 

Antiinfhmatoria 

Actividad 1 

Topica 

De retention 
desat 

Dosis oral 
equivalents (mg) 

Presentation es disponibles 

Glucocorticoides de accion corta a intermedia 

Hidrocortisona (cortisol) 1 

1 

1 

20 

Oral, inyectable, topica 

Cortisona 

0.3 

0 

0.8 

25 

Oral 

Prednisona 

4 

0 

03 

5 

Oral 

Prednisolona 

5 

4 

03 

5 

Oral, inyectable 

Metil prednisolone 

5 

5 

035 

4 

Oral, inyectable 

Meprednisona 2 

5 


0 

4 

Oral, inyectable 

Glucocorticoides de action intermedia 

Trlamcinolona 

5 

5 3 

0 

4 

Oral, inyectable, topica 

Pa ram eta son a 2 

10 


0 

2 

Oral, inyectable 

Fluprednisolona 2 

15 

7 

0 

1.5 

Oral 

Glucocorticoides de accion prolongada 

Betametasona 

25-40 

10 

0 

0.6 

Oral, inyectable, tdpica 

D ex am eta so na 

30 

10 

0 

0.75 

Oral, inyectable, tdpica 

Miner alocortkoides 

Fludrocortisone 

10 

0 

250 

2 

Oral 

Acetato de desoxicorticosterona 2 

0 

0 

20 


Inyectable, granulos 


1 Potenda en reladbn con fa hidrocortisona, 
7 Fuera de Estados Unidos. 

3 Acetonido de triamcinolona: hasta 100. 


50%, Los compuestos Al se excreta n en forma libre, En algunos ca- 
sos, la suscancia administrada es un profarmaco; por ejempio, lapred- 
nisona se convierte con rapidez en el produao accivo, prednisolona. 

Farmacodinamica 

Las acciones de los esteroides sinteticos son similares a las del cortisol 
(vease antes), Se Linen a los receptores in trace! ul ares especificos protef- 
nicos y producen los mismos efectos, pero tienen dtferentes razones 
de potencia de glucocorticoide a mineralocorticoide (cuadro 39-1), 

FARM APOLOGIA CLINICA 

A. Diagnostico y tratamiento de las alteraciones 
de la funtion suprarrenaS 

h insuficiencia cor ticasuprarrenaI 

a) Crdnica (enfermedad de Addison )■ La insufidencia conico- 
suprarrenal cronica se man i fiesta por debilidad, fatiga, disminucibn 
de peso, hipotension, hiperpigmentacion e Incapacidad de mante- 
ner la glucemia en ayuno en cifras normales, En tales individuos, los 
esdmulos menores de ripo nocivo, traumatica e infeccioso pueden 
producir insuficiencia suprarrenal aguda con estado de choque e in- 
cluso la muerte. 

En la insuficiencia suprarrenal primaria deben administrarse casi 
20 a 30 mg de hi dro cord son a al dfa, con cantidades crecientes du¬ 
rante los periodos de tension. La hidrocortisona ticne alguna activi- 
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dad mineralocorticoide, pero debe complementarse con una can ti dad 
apropiada de una hormona que retenga sal, como la fludrocortisona. 
Los glucocorticoides sinfeticos que son de acci6n prolongada y ca- 
rentes de act!vidad de retencidn de sales no deben administrarse a 
estos pacientes. 

d) Aguda, Cuando se sospecha insuficiencia corticosuprartenal 
aguda se debe instimir de inmediato el tratamiento, que consta de 
grandes cantidades de hidrocortisona parenteral, ademis de la correc- 
don de anomalfas de li'quidos y electrolitos y comeccidn de los facto- 
res predpitantes, 

Se administra succinato o fosfato sodico de hidrocortisona a do- 
sis de 100 mg por via intravenosa cada ocho horas hasta que el pa- 
ciente este estable. Despu&J se reduce poco apoco la dosis y se alcan- 
za la de mantenimiento en cinco di'as. 

La administradbn de hormona para retener sal se reinicia cuando 
se ha disminuido a 50 mg/dla ia dosis total de hidrocortisona. 

2* Hipofunddn e hlperfunddn corticosuprarrenal 
a) Hiperplasia suprarrenal congenita. Es un grupo de trastor- 
nos que se caractema por defectos espedficos en la sintesis del corti¬ 
sol. En embarazos con alto riesgo de hiperplasia suprarrenal conge¬ 
nita se puede proteger al feto-d^las anomalfas heredadas mediante la 
administration de dexametasona a la madre. 

El efecto mas frecuente es una diminution de la actividad de 
la P450c21 {hidroxilasa 21a) o su catenae* Como se apreda en la 
figura 39-1, esto ocasiona disminucidn de la sintesis de cortisol y 
por tanto produce un incremento compensatorio de la secretion de 
ACTH. La suprarrenal sufre hiperplasia y produce cantidades anor- 
malmente grandes de precursors, como 17-hidroxi progesterona, 
que puede desviarse a la via de los andrdgenos, lo que ocasiona viri- 
lizaddn y puede ocasionar gpnitales ambiguos en fetos dd sexo fe- 
menino, El metabolismo de ese compuesto en el higado produce 
pregnanetriol, que se excreta en la orina en grandes cantidades en 
este trastorno y se puede usar para establecer d diagndstico y vigilar la 
eficacia de la sustimddn de los glucocorticoides, No obstante, d m£- 
todo mis confiable para detectarlo es la mayor respues ta de la 17-bi- 
droxiprogesterona plasmitica a la estimuiacion por ACTH. 

Si d defecto ocurre en la 1 l-hidroxilation, se producen grandes 
cantidades de desoxicorticosterona y puesto que este esteroide tiene 
actividad mineralocorticoide, aparece hipertension con o sin alcalo- 
sis hipopotas^mica. Cuando la 17-hidroxilaci6n es defectuosa en las 
suprarrenales y gonadas tambi^n hay hipogpnadismo. Sin embar¬ 
go, se form an cantidades mayores de 11-desoxicorticosterona y tam- 
bien se presentan los smtomas vinculados con d exceso de mineralo- 
corticoides, como hipertensidn e hipoporasemia. 

Cuando se valora por primera vez, el lactante con hiperplasia su¬ 
prarrenal congenita puede encontrarse en una crisis suprarrenal aguda 
y debe tratarse como se dcscribio ya, con d uso de soluciones elec- 
trollticas apropiadas y la administracidn intravenosa de hidrocorti- 
sona a dosis de estres. Una vez que se estabiliza d paciente se inicia 
hidrocortisona oral a razon de 12 a 18 mg/m 2 /dia en dos dosis no 
equivalentes (dos tertios en la mahana y d otto tercio ya avanzada la 
nochc). La dosis se ajusta para permitir d crecimiento y la madura- 


* Los norabres de las enzimas para, la sfntesis de esteroides suprarrenales inclu- 
yea los siguientes: P450cll (11 [t-hidroxikssX P450cl7 (170t-liidi(ijlasa), P450c21 
(21 Ct-hidfoxilasa). 


cion 6 sea norm ales y evitar d exceso de andidgenos. El tratamiento 
con prednisona en dias altemos tambfen se ha usado para, lograr una 
mayor supresi6n de ACTH sin inhibir el crecimientn. Debe admi¬ 
nistrarse fludrocortisona, 0.05 a 0.2 mg/dia por via oral, con adition 
de sal para mantener la presion arterial normal, la actividad de reni- 
na plasmitica y las concentraciones de dectrolitos. 

b ) Sfndrome de Cushing, El smdronie de Cushing es casi siempre 
consecuencia de hiperplasia suprarrenal bilateral secundaria a un 
adenoma hipofisario secretor de ACTH (enfermedad de Cushing), 
pero en ocasiones se debe a tumares o hiperplasia nodular de la gldn- 
dula suprarrenal oak production ectdpica de ACTH por otros tu- 
mores. Las manifestationes se reladonan con la presenda crdnica de 
un exceso de glucoconicoides. Cuando la hipersecrecion de gluco- 
corticoides es notoria y prolongada, el aspecto del sujeto es de una 
cara redonda y pletdrica con obesidad central. La pdrdida de protef- 
nas puede ser significativa e induye consuncidn muscular; adelga- 
zamiento, estrias purpiiricas y fitil formation de hematomas en la 
piel; mala cicatrization de hcridas y osteoporosis. Otros trastomos gra¬ 
ves induyen los mentales, hipertensidn y diabetes. Dicho trastorno se 
trata por abladdn quirtirgica dd tumor productor de ACTH o cor¬ 
tisol, radiacion dd tumor hipofisario o reseccidn de una o ambas 
glandulas suprarrenales, Estos pacientes deben redbir dosis de cor¬ 
tisol durante y despu& de un procedimiento quirurgico. Se pueden 
administrar dosis hasta de 300 mg de hidrocortisona soluble en so- 
luddn intravenosa continua d dia de la operation. La dosis debe re- 
dudrse con lentitud hasta las cifras normales de sustitucion, ya que k 
disminuddn r£pida puede produdr sfntomas de abstinenck, que in¬ 
duyen fiebre y dolor articular. Si se practicb una supraxrenalectomia, 
el mantenimiento a largo plazo es similar al antes senakdo para la 
insufidencia suprarrenal. 

c) Resistenda primaria generalizada a los glucocorticoides 
(sfndrome de Chrousos). Esta esporadica anomalfa, que puede he- 
redarse de forma gen&ica, la provocan a menudo mutaciones que 
inactivan al gen del receptor de glucocorticoides, En un esfoerzo por 
compensar este defecto, el eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal 
(HPA) incrementa su production de ACTH al elevar las concenrra- 
dones de andrdgenos suprarrenales, cortisol y sus precursores (como 
corticosterona y 11 -desoxicorticosterona con actividad mineralocor¬ 
ticoide). Tales niveles en incremento en ocasiones derrvan en hiperten- 
si6n con o sin alcalosis hipopotas&nica e hiperandrogenemia, expre- 
sada en forma de virilizacibn y pubertad precoz en nifios y como 
acn£, hirsutismo, alopecia de patfon masculino e irregukridades mens- 
truales {en especial oligomenorrea, amenorrea y subfecundidad) en 
mujercs. El tratamiento de este sindrome consiste en dosis altas de glu¬ 
cocorticoides sinteticos como la dexametasona sin actividad minera¬ 
locorticoide inherente. Las dosis se deben titular para normalizar k 
produeddn de androgenos suprarrenales, cortisol y sus precursores. 

d) Aldosteronismo * Por lo general, ei aldosteronismo primario es 
consecuencia de k produccidn excesiva de aldosterona por un ade¬ 
noma suprarrenal. Sin embargo, tambi^n puede ser secundario a k 
secrecidn anormal por glindulas hiperplasicas o un tumor maligno, 
Los datos clmicos de hipertensidn, debilidad y tetania se reladonan 
con k p&dida renal continua de potasio, que lleva a la hipopota- 
semia, alcalosis y elevacion de la concentraddn de sodio s£rico. Este 
sfndrome puede tambidn presentarse en trastornos de la biosmtesis 
de esteroides suprarrenales por secreddn excesiva de desoxicortices- 
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terona, corticosrerona o IS-hidroxicorticosterona, todos compiles tos 
con activldad mmeralocomcoide inherence. 

A diferencia de los pad ernes con aldosceronismo seamda.no (vean- 
se los parrafos siguientes), en estos cases se obsefvan cilras bajas (su- 
presibn) de la actividad de la renina plasmatica y la anglotensina 1L 
Cuando se tratan con fludrocortisona (0.2 mg cada 12 boras por tres 
dias) o acetato de desoxicorticosterona (20 mg/d l a por via intramus¬ 
cular durance tres dias, pero no esta disponihle cn Estados Unidos)^ 
los pacientes no retieuen sod in y la secredon de aldosterona no des- 
ciende de manera significative Cuando el trastomo es ieve puede 
escapar a la dereccibn si se usa la concentracidn serica de potasio 
para la idoitlficaeibn, Sin embargo, se puede reconocer uua mayor 
razon de aldosterona plasmatica: renina. En general, los individuos 
niejoran cuando se era ran con espironokcrona, uu antagonist del re¬ 
ceptor de aldosterona y la respuesta a este farmaco es de utilidad diag- 
nbstica y terapeutica. 

3* Uso de los glucocorticoides para fines diagnostics. 

Algunas veces cs necesario suprimir la produedon de ACTH para 
identificar la hicme de una hormona en particular o establecer si su 
produedon tiene inJluenda de la secredon de ACTEE En esas eir- 
cunstancias es ventajoso u&ar un larmaco muy potente, como la de¬ 
xametasona* dado que la utilizacibn de pequehas cantidades reduce 
la posibilsdad de confusion en la interpretacion de los analisis hor- 
monaies en sangre u orina. Porcjemplo, si se logra la supresibn com- 
pleta con 50 mgde cortisol los 17-hidroxicorticosteroides unnarios 
son de 15 a 18 mg/24 h, ya que un tercio de la dosis administrada se 
reeupera en la orina en la forma de 17-hidroxicorticosteroide. Si 
se administra una dosis equivalence de 1.5 mg de dexametasona, la 
excrecidn urinaria es tan solo de 0,5 mg/24 K y las concentration es 
pksmaticas son bajas. 

Se uriJiza la prueba de supreslon con dexametasona para el diag- 
nbstico del smdrome de Cushing y cambien se ha empleado en el 
diagndstico diferendal de los estados psiquiatrioos de depresibn. 
Como prueba de detecdon, se administra 1 mg de dexametasona por 
via oral a las 11:00 p,m, y se obtiene una muesrra plasmatica en la 
iTianana siguiente- En individuos normales, k concentracidn matu¬ 
ring de cortisol sude ser menor de 3 pg/100 ml, en canto que en d 
sindrome de Cushing k cifra correspondicnte es casi siempre mayor 
de 5 pg/100 mL. Los resukados no son confiablcs en el individuo 
con depresion, ansiedad, enfermedad concomitants y otros trastor- 
nos de estres o en el que recibe un farmaco que increment a el catabo- 
lismo de la dexametasona en el Mgado. Para disringuLr entre hiper- 
cortisol is mo por ansiedad, depresion y alcohoiismo (pseudosirtdro- 
me de Cushing) se dfectua una prueba combinada con dexametasona 
(Q;5 mg por via oral cada seis horas durante dos dia$), seguida por una 
prueba estandar de hormona liberadora de corticotropin a (CRH) (se 
administra 1 mg/kg como solution intravenosa rapida dos horas des- 
pues de k ultima dosis de dexametasona). 

En pacientes en quienes se ha establecido el diagnosr ico de sindro- 
me de Cushing por cHnica v se confirma por e! aumento del cortisol 
libre en la orina, la supresibn con grandes dosis de dexametasona ayu- 
da a discinguir entre aquellos con enfermedad de Cushing y los que 
padecen tumores dc la corteza suprarrenal productores de esteroides 
o cl sindrome de ACTH ectopica* La dexametasona se administra a 
dosis de 0.5 mg por via oral cada seis horas durante dos dias, seguida 
por 2 mg por via oral cada seis horas durante dos dias, y enronces se 
analiza k orina en cuanto al cortisol y suk metabolitos (prueba de 


Liddle); q bien se administra dexametasona como dosis unica de 
8 mg a las J] :00 p,m, y se mide el conisol pksmarico a las 8:00 a.m. 
del dta siguientc- En pacienres con enfermedad de Cushing, el efecto 
supresor de la dexametasona suele causar una disminucion de 50% 
de las co ncen trad ones de la hormona. En individuos en quienes no 
ocurre k supresibn, ks con cent rad ones de ACTH se registrar! bajas 
en presen da de un tumor suprarrenal productor de cortisol y eleva- 
das en aqucllos con un tumor ectopico productor de ACTH. 

8. Corfkosteroides y estimulacion de la maduraciori 
pulmonar en el feto 

La maduradon pulmonar en el feto se regula por k secredon de cor¬ 
tisol. El tratamlento de la madre con grandes dosis de glucocordcoi- 
des reduce la incidencia del sindrome de insufidencia respirato- 
ria dd recicn nacido premauiro, Cuando se preve el parto antes de las 
34 s cm anas de gestadon, se administra betametasona intramuscu- 
lan 12 mg seguidos por una dosis adidonal de 12 mg entre 18 y 24 
horas despu^s. Se elige k betametasona porque k union a protelnas 
maternas y cl mmboiismo p keen carlo de cste corticosterolde son 
menores que los dd conisol, lu que permute un mayor transporte a 
craves de la placenta hada el feto- Un estudio en mas de 10 000 reden 
nacidos entre las semanas 23 y 25 de gesiacibm indican que la ex- 
posidbn a corticosteroides exogenos antes dd nacimieoto reduce k 
tasa de muerte y de k evidenda de alteracibn en el ncumdesarrollo. 

C- Corticosteroides y trastornos no suprarrenales 

Los analogos sinteticos dd cortisol son (itiles en d iratamiento de un 
grupo diverse de enfermedades rekeionadas con cualquier trastor- 
no conocido de k fundbn suprarrenal (c 1 iadro ?9- 2), La utilidad de 
los conicosteroides en esos trastornos depende de su capacidad de su¬ 
presibn de !a reaccibn inflamatoria e in muni tana y la aheracibn de k 
Funcibn de los leucocitos, como se described antes y como se men- 
ctona en el capltula 55. Extos farmacos son utiles en trastornos en los 
que la respuesta dd hospetkdor es causa de las prindpales manifesta’ 
dones de la enfermedad. En casos en los que es importance la res- 
pucsta inflamatoria o inmunitaria para controkr el proceso patolb- 
gico, el tratamlento con corticosteroides puede set pdjgroso pero justi- 
ficado para preventrd dafio irreparable de una reaccibn inflamatoria, 
si se usa junto con traramiento cspectfico del pruceso patoldgico, 

Puesto que los corticosteroides no suden ser curativos, el proceso 
patolbgico avanza mientras se suprimen ks manifest ado ties dmicas. 
Por tanto, d tratamlento crbnico con estos farmacos debe instituir- 
se con muebo aiidado y solo cuando la gravedad dd proceso pato- 
logico es Indication para su uso y se han agotado las medidas menos 
pdigrosas, 

En general, debe intentarse controkr !a enfermedad mediante 
glucocorticoides de potenda media a intermedia, como prednisona 
y prednlsolona (cuadro 39-1), asj como posibles medidas auxiliares 
para mantener ks dosis bajas, Cuando es facuble, debe aplicarse d 
tratamiento en dias akernos (veanse los siguientes parrafos). El trata- 
miento no debe reducirse o interrumpirsc abruptamente. Cuando se 
preve un tratamiento prolongado es util solicitar radiograftas de to- 
raxy una prueba de tuberculina, ya que el tratamiento con glucocor- 
ocoides puede reactivar una tuberculosis ktente. Debe tomarse eo 
consideradbn la presen da de diabetes, ulcera p^ptica, osteoporosis y 
trastornos psicolbgicos, y valorar k Funcibn cardiovascular. 

El tratamiento del rechazo del traspkntc es una aplicacion muy 
importante de los glucocorticoides. La eficacia de estos compuestos 
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CUADRO 39-2 Algunas indicadones terapeuticas para 
el uso de los glucocorticoides en 
trastornos no suprarrenafes, 


Trastornos 

Ejemplos 

React iones 
alergicas 

Edema angioneurotico, asrna, picaduras de abejas, 
dermatitis por contacto, reacciones farmacologicas, 
rinitis atergioa, enfermedad det suero, urticaria 

VaseuEares de la 
colagena 

Arteritis de celulas gigantes, lupus eritematoso, 
sfndromes mixtos de! tejrdo conjuntivo, 
polimiositis, polimialgia reumatica, artritis 
reumatoide, arteritis temporal 

Enfermedades 
ocu lares 

Uveitis aguda. conjuntivitis aiergica, coroiditis, 
neuritis optica 

Enfermedades 

gastrointestinales 

Enfermedad inflamatoria intestinal esprue no 
tropical necrosis hepatica subaguda 

Hematolbgicos 

Anemia hemofftica adquirida. purpura alergica 
aguda, leucemia, linfoma, anemia hemolitlca 
autoinmunitaria, purpura trombocitop^nica 
idiopatica, mieloma multiple 

Inflamacibn 

sistemica 

Sindrome de insufficientia respiratoria aguda (el 
tratamiento sostenido con dosis moderadasacefera 
!a recuperadon y disminuye la mortalidad) 

Infecciones 

Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, 
septicemia 

Infiamatorios 
de huesos y 
articulaciones 

Artritis, bursitis, tenosinovitis 

Nauseas y vdmito 

Grandes dosis de dexametasona reducen el efecto 
em£tico de la quimioterapia y de la anestesia 
general 

ISIeurologicos 

Edema cerebral (se administran grandes dosis de 
dexametasona a los pacientes despues de las 
operaciones cerebrates para reduciral minimo el 
edema en ei periodo posoperatorio), esderosis 
multiple 

Trasplante 
de brganos 

Prevention y tratamiento del reebazo 
(inmunodepresion) 

Enfermedades 

pulmonares 

Neumonia por aspiracibn, asma bronquial 
prevention del sindrome de insufidencia 
respiratoria del lactante, sarcoidosis 

Renales 

Sindrome nefrotico 

Cutaneos 

Dermatitis atopica, dermatosis, liquen simple 
crdnico (neurodermatitis localizada), mfcosis 
fungoide, penfigo, dermatitis seborreica, serositis 

Enfermedades 
tiro ideas 

Exoftalmos maligno, tirolditis subaguda 

Diversos 

Hipercalcemia, mal de montana 


se basa en su capaddad de disminuir la exp res ion de antigenos por el 
cejido infecrado, retrasar la revascularization e interfere con la sensi¬ 
bilization a los linfocitos 1 citocoxicos y la generation de celulas 
formadoras de anticuerpos primaries, 

Efectos toxicos 

Los benefitios obtenidos con d uso de los glucocorticoides var/an en 
grado considerable* La utilization de estos farmacos debe ponderar- 
se con culdado en cada paciente en relation con sus amplios efectos 
en eualquier parte del organismo. Los principales efectos indeseables 
de los glucocorticoides son resulrado de su action hormonal, que 


Neva al cuadro clinico del sindrome de Cushing iatrogeno (itease mas 
atielante). 

Cuando se administran glucocorticoides durante periodos breves 
(menos de dos semanas) no suelcn observarse efectos ad versos gra¬ 
ves, incluso con dosis tin poco grandes* Sin embargo, en ocasiones se 
observan Lnsomnio, cambios conductuales (htpomanfa primaria) y 
ulceras pepricas agudas despues de solo unos cuantos dias de cram- 
mien to. La pancreatitis aguda es un efecto adverso agudo raro pero 
grave de las dosis alcas de glucocorticoides. 

A. Efectos metabolicos 

La mayotia de los patiences a quienes sc administran dosis diarias de 
100 mg de hidroeortisona o mas (o la canridad equivalence de este- 
roides smteticos) durante mas de dos semanas presenta una seric de 
cambios que se conocen de modo global como sindrome de Cushing 
iatrogeno. Su rasa de aparicion es fruition de la dosis y la carga gene- 
tka del paciente* La cara suele encoutrarse redonda, con edema, de- 
posito de grasa y pletora (cara de luna llena). De manera similar, la 
gras a tiendc a distribuirse desde las extremidades hasta el cronco, el 
dorso del cuello y la fosa supraclavicular. Hay mi mayor crecimiento 
de vello Fmo sob re la cara, muslos y tronco; puede aparecer acne pun- 
tiforme Inducida por los esteroides, asi como lnsomnio y aumenro 
del apetito* En el tratamiento de trastornos peligrosos o incapacitan- 
tes, estos cambios pueden no requerir la cesacion del tratamiento. No 
obstante, los cambios metabolicos subyacentes que los acompahan 
pueden set muy graves para el momento en que resultan obvios* La 
fragmentation continua de pro rein as y la desviatidn de aminoatidos 
hacia la production de glucosa aumentan la necesidad de insulina y, 
con el tiempo, producen aumenro de peso; deposito de grasa visce¬ 
ral; miopaua y consumo muscular; adelgazamlcntG de la pie) con es- 
trias y equimosis; hipergiucemia, y aJ find osteoporosis, diabetes y 
necrosis aseptica de la articulation de la cadera. La cicatrization de 
las heridas tambien se altera en estas circunstancias. Cuando ocurre 
diabetes se crata con dicta e insulina, Los patiences suelen ser resiscen- 
res a la insulina, pero rara vez presen tan cetoacidosis. En general, los 
individuos cratados con corticesteroides deben recibir dietas ricas en 
proteinas v porasio. 

B. Otrascomplicaciones 

Otros efectos adversos graves de los glucocorticoides incluyen ulcera 
peptica y sus consecuencias. Los datos clmicos vinculados con cier- 
tos trastornos, en particular las infecciones bacterianas y micdticas, 
pueden oculcarse por efecto de los corricoste roides y debe vigtlarse 
a los pacientes para evitar trastornos graves cuando se administran 
grandes dosis. La mioparia grave es mas frccuente en personas trata- 
das con glucocorticoides de action prolongada. La administration 
de estos compuestos se ba relacionado con nauseas, rnareo y disminu- 
cion de peso en algunos pacientes; tales efectos se rratan con un cam- 
bio del firmaco, disminucidn de su dosis y aumenro de la ingestion 
de potasio y proteinas* 

Es factible que ocurran hipomama o psicosis aguda, en particular 
en pacientes que reeiben dosis prolongadas de corricoste roides* El 
Tratamiento de largo plazo con esreroides de actividad intermedia y 
prolongada se vincula con depresibn y la aparicion de cataratas sub- 
capsulares poster] ores. La vigil an cia psiquiatrica y el estudio perio- 
dico con lampara de hendidura estan indicados en estos enfeimos. 
Es frccuente el aumenro de (a presion intraocular y se puede inducir 
glaucoma. Tambien ocurre hipertension intracraneal benigna. A do- 
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sis de 45 mg/m"7dia o mis de liidrocordsona, o su equivalence, se 
presenta letraso del creeimiento en los nines. Los glucocorticoides 
de acridn media, intermedia y prolongada tienen mayor potenciade 
produce! on de supresion del creeimiento que los esteroides natu rales 
a dosis equivalents. 

Cuando se administran en cantidades mayores que las fisiologL 
cas, los esteroides como la cortisoiia y la hidrocortisona, que tienen 
efectos mineralocortiooides ademas de los glucocorticoides, causan 
alguna retention de sodio y ifquidos cori perdidade potasio. En pa¬ 
cientes con Fundonamiemo cardiovascular y renal normales esto 
lleva a una alcalosis hipopotas&mca, hipocloremita y al final a nna 
elevarion de la presion arterial. En personas con hipoprotdnemia, 
neffopatb o hepatoparia tambien se puede presen tar edema. En in- 
dividuos con eardioparia, induso en los grades menores de retencion 
de sodio, pueden causax insufidencia cardiaca, efectos que se pueden 
redudr al nimimo con el uso de esteroides sinteticos que no rcricnen 
sal, restriedbn de sudio y cantidades juiciosas de complemenros de 
po taslo. 

C Supresion suprarrenal 

Cuando se administran corticosteroides durance mas de dos semanas 
puede presentarse supresion suprarrenal* Si el Lratamiento se extien- 
de durante semanas a meses, e! pacientes debe recibir compiementos 
apropiados en momentos de estres menor (aumento de la dosis al do- 
ble durante 24 a 48 boras) o cstfes grave (incremento de la dosis 
hasta dc 10 veces durante 48 a 72 koras) como los traumarismos 
accidcntales o k cirugk mayor. Si se reduce la dosis de los corricos- 
teroides, debe hacerse en forma gradual y lenta. Si se interrumpe el tra- 
tamiento, el proceso de disminuddn de la dosis debe scr muy lento 
cuando se Uega casi a cifras de reposicion. Pueden requerirse dos a 12 
meses para que el eje hipotdkmo-hipdfisis-suprarrenai funcione de 
modo acep table y las concen trad ones de cortisol tal vez no return en 
a lo normal durante orros seis a nueve meses. La supresion indudda 
por glucocorticoides no es un problems hipofisario y el tratamiento 
con ACTH no amino ra el tiempo requerido para el retorno de b fun- 
cion normal. 

Si se reduce la dosis con rapidez en pacientes que reciben gluco- 
corticoides para un cierto trastorno, los sin to mas pueden reaparecer 
o aumentaren su inrensidad. Sin embargo, los sujetos sin un crastor- 
no subyaceiue (p, ej., individuos con tratamiento quirtirgico de la 
enfermedad de Cushing) tambien presentan smtomas con la dismi- 
nucidn rapida de las cifras de corticosteroides. Estos sintomas inclu- 
yen anorexia, nauseas o vomito, disminueidn de peso, letargo, ce- 
falea, fiebre, dolor articular o muscular e hipotension postural. Aun- 
que muchos de estos sin comas tal vez refiejen una deficiency real de 
glucocorticoides, sc pueden presen car tambien ante cifras normales 
o induso elevadas de cortisol plasmatico, lo que sugiere su depen- 
dencia de los glucocorticoides. 

Contra indicaciones y precauciones 

A. Precauciones especiales 

Se debe vigilar de modo cuidadoso a los pacientes que reciben glu¬ 
cocorticoides en cuanto a la aparicidn de hiperglucemia, glucosuria, 
retencion de sodio por edema q hipertension, hipopotasemia, ulcera 
peptica> osteoporosis e infecciones ocultas. 

La dosis debe mamenerse tan baja como sea posible y urilizar su 
admin is trad on mterimteme (p. ej„ en dtas altcrnos) cuando se pue¬ 


den obcener resultados terapeucicos satisfactorios con ese esquema. 
Incluso los pacientes mancenidos con dosis rebelvamente bajas de cor- 
ticosteroides pueden requerir tratamiento eomplementario en mo- 
men tos de estres, por ejenipJo, cuando se praetican procedimienros 
quirurgicoso se presenters enferraedades o accident tes intercurrentes, 

B, Contraindicaciones 

Deben usarsecon gran prccaucion los glucocorticoides en pacientes 
con ulcera pepdea; cardiopada o liipertension con insufidencia car- 
diaca; ciertas enfermedades infeodosas, como lavaricela y la tubercu' 
losis; psicosss, diabetes, osteoporosis o glaucoma. 

Seleccion de un farmaco 
y programacion de dosis 

Los preparados de glucocorticoides difieren con respecto a su efecco 
antiinflamatorio y mi neralocorticoide relativo, duracion de accion> 
costo y formas de dosifioicion disponibles {oiadro 39-1), por !o que 
deben tom arse en cuerua estos factores al seleccionar el Farmaco a 
utilizar. 

A* ACTH o cortkosteroides 

En personas con glandulas suprarrenales normales se usaba con an- 
terjoridad ACTH para inducir Ja produccion enddgena de cortisol a 
fin de obtener efectos simibres. Sin embargo, excepto cuando es de- 
seable un aumento de los androgenos, el uso de ACTH como agen- 
te terapeutico se ha abandonado. Los casos cn los que se aseverd que 
b ACTH era mas eficaz que los glucocorticoides tal vez se debieron 
a b administracidn de cantidades menores de corticosteroides que las 
producidas por la dosis de ACTH. 

B. Dosis 

Para determinar el esquema de dosificacidn a usar, el medico debe 
considers k gravedad de la enfermedad, la cantidad de farmaco que 
taJ vezse requiera para obtener el efecto deseado y k duracion del tra- 
tamiento, En algunas enfermedades> la cantidad requerida para el 
mantenimiento del efecto terapeutico deseado es menor que h nece- 
sarb para obtener el efecto inickl y debe determinarse b menor 
dosis posible para el efecto necesario o la disminucion gradual hasta 
que se observe un pequeno incremento dc los signos o smtomas. 

Cuando es necesario mantener una cifra de corticosteroides pla$- 
macicos elevadaen forma condnua para suprimir b ACTH, se requi¬ 
re un preparado parenteral de absordon lenta a peque&fe dosis org¬ 
ies a intervaJos frecuentes, Para el tra tamiento de los trastornos in- 
flamatorios o alergicos ocurre la situaddn opuesta con respecto al uso 
de corticosteroides. La misma cantidad total administrada en unas 
cuantas dosis puede ser mas eficaz que la admin istrada en muebas do¬ 
sis mas pequenas o por una forma parenteral de absordon lenta. 

Los trastornos aucoinmunitarios graves que afeetan a los organos 
vitales deben tratarse de man era intensiva y el traramienro subdp- 
timo es tan pdigmso como el rratamiento excesivo. Para redudr al 
mfnimo el depdsito de complejos inmunitarios y la Infiltracion con 
leucocitos y macrofagos se requiere primero 1 mg/kg/dia de predni- 
sona, dosis que se mantiene hasta que hay respuesta de las manifes- 
taciones graves! luego se puede disminuir en forma gradual, 

Cuando sc necesitan grandes dosis durante periodos prolonga- 
dos, puede mcentarse la admin istracidn del compuesco en dtas alter- 
nos despues dc conseguir el control. Cuando se utiiizan de esta ma- 
nera, algunas veces se pueden administrar cantidades prolongadas 
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(p. ej,, 100 mg dc prednisona) con menos efectos ad versos notorios, 
ya que hay un periodo de recuperaddn entre cada dosis. Se puede 
hacer la lt ansi cion a un esquema de dfas alternos despues de que el 
proceso patologito esta bajo control. Debe efectuarse gradual men te 
y con medidas de mantenmuento adidonales entre las dosis. 

Cuando se selecciona un farmaco para uso a grandes dosis, es acon- 
sejable un esteroide sintctico de accion media o intermedia con poco 
efecto mineralcjcorticoide. De ser posible debe administrarse como 
dosis unica macurina, 

C Formas de dosificacion especiales 

El tratamiento local, como aquel con preparados ropicos para Us 
enfermedades cutaneas, las formas oftalmicas para d oja, las inyee- 
ciones incraartieukres para las enfermedades de las ardculaciones, 
los esteroides inhakdos para el asma y las enemas de hidrocorriso- 
na para la colitis ulcerativa, proveen un medio de adminlsrracion de 
grandes cantidades de esteroides al tejido enfermo con menos efec¬ 
tos secondaries sistemicos. 

El dipropionaro de beclometasona y ottos glucocorricoides, sobre 
todo budesofiida, ilunisolida y furoato de mometasona, administxa- 
dos como aerosoles, him tenido utilidad extrema en el tratamiento del 
asma (cap. 20). 

El d[propionate de beclometasona, d acerb nido de [ name i nolo- 
na, ia budesonida, la llunisolida y otros se encuentran disponibles 
por nebuJizadon nasal para el tratamiento topico de la rinitis alergi- 
ca, Son ellcaces a dosis (una o dos riebulizaciones cada 24, 12 u echo 
boras) que en la mayoria de los padenets producen concentradones 
pksmaticas que son muy bajas para influir en U funcidn suprarrenal 
o induct r cualquier otro efecto sisednico. 

Los conicosteroides incorporados en ungiiencos, cremas, locio- 
nes y aerosol es son muy urUizados en derma tologia. Esros prepara- 
dos se revisan con mayor detajle en el capitulo 61. 

En feclias redentes se desarrollaron tabletas de hidrocortisona de 
liberacion pragramada para el tratamiento de sustitucion de la enfer- 
medad de Addison y de padentes con hiperpksia suprarrenal conge¬ 
nita. Estas table tas producen concentradones plasmaticas de cortisol 
similares a las ilimitadas en condiciones normales en forma dreadi ana. 

MINERALOCORTICOIDES 

(ALDOSTERONA, 

DESOXICORTICOSTERONA, 

FLUDROCORT1SONA) 

El) mineraJocor decide mas importante en los humanos es la aldoste- 
ton a. Sin embargo, tambien se sintetizan y secretan pequenas canti¬ 
dades de DOC (desoxicorticosterona). Aunque en condiciones nor¬ 
males la cantidad es msignificante, la DOC tuvo alguna importance 
terapeutica en el pasado. Su accton, efectos y metabolismo son muy 
similares desde el punro de vista cualitatrvo a los descritos para la ah 
dosrerona. La fludrocortisona, un corticosteroide smtetico, es la hor- 
mona prescrita con mayor frecuencia con efecto de retention de sales. 

Aldosterona 

La aldosterona se sintetiza sobre todo en la zona glomerular de k 
correza suprarrenal y en k figura 39-1 se muestran su estructura y 
sintesis, El mdlce de secretion de aldosterona esia sujeto a varias in- 
fluenclas. La ACTH produce una esri mutation moderada de esta 


secrecidn, pero su efecto no se sosciene durante mas de unos cuantos 
dias en mdividuos normales. Aunque la aldosterona no tiene me¬ 
nos de un rercio de la eficacia de! cortisol para suprimir la ACTH, 
las camidades de aldosterona produckks por la cortcza suprarrenal y 
su concentradon pksmitica son insuficientes para participar en dgun 
control significativo de retroalimentacion de k secrecion de ACTH. 

Sin la ACTH, k secrecion de aldosterona decrece hasta casi la 
mitad de k tasa normal, lo que indica que otros factores (p. ej., an- 
giotensina) pueden mantener v tal vez regular su secrecion (cap. 17). 
Pueden tambien mosrrarse variaciones independientes entre la secre¬ 
cion de cortisol y aldosterona mediante lesiones del sistema nervioso 
central, como k descerebracidn, que aminora la secrecion de corti¬ 
sol, al tiempo que aumenta ia de aldosterona. 

A. Efectos fisiologicos y farmacologkos 

La aldosterona y otros esteroides con propiedades mincraloconicoi- 
des favorecen la resorcidn de sodio en k porcion distal del tubulo 
eontorneado distaJ y los tubulos colectores corricalcs. acopkdos de 
forma laxa a la excretion de potasio e hidrogen tones. En general, la 
resorcion dd sodio en el sudor y las glanduks salivales, la mucosa 
gastrointestinal y a craves de las membranas celulares tambien au¬ 
menta. Las cifras excesivas de aldosterona producidas por tumores o 
sobredosLfkaddn de mineralocorticoides sinteticos provocan hipo- 
potasemia, alcaiosis metabolica y un aumento dd volumen plasma- 
tico, asi como hipertenston. 

Los mineralocorticoides actuan por union a su receptor en el 
citopksma de las cdulas efectoras, en especial las celulas principales 
de los tubulos eontorneado distal y colectores del rin6n. Ei complejo 
farm a co-receptor activa a una serie de sucesos similares a los antes 
dcscritos para los gluco cord col des e tlustrados en la figura 39-4. 
Es de interes que este receptor tenga la misma afinidad por d cortisol, 
que esta presence a concentradones mucho mas devadas end liquido 
extracdular. La especillcidad por los mineralocorticoides en el nnon 
parece conferida, al menos en parte, por la presencia de k enzima 
11 -|3 hidroxiesteroides deshidrogenasa de tipo 2 que convierte el cor¬ 
tisol en cortisona; esta ultima dene poea afinidad por el receptor y 
es inacriva como mineralocorticoide o glucocorticoide. El principal 
efecto de k activacion dd receptor de aldosterona es una mayor ex- 
presidn de kNa^/KhATPasa V d conducro de sodio epitdial (ENaC). 

8. Metabolismo 

La aldosterona se secreta a razdn dc 100 a 200 pg/dia en individuos 
sanos con una ingestion moderada de sal en k dicta. concentra¬ 
don plasmatica en varones (en reposo y decubito dorsal) es de cm 
0,007 pg/100 mL. La semivida de la aldosterona inyectada en canti¬ 
dades mmimas es de 15 a 20 minutos y no parece unirse con firmeza 
a las protemas sericas. 

El metabolismo de la aldosterona es similar al dd cortisol, con 
aparicidn de casi 50 pg/24 h en k odna como tetrahidroaidosterona 
conjugada, Se excretan casi 5 a 1 5 pg/24 h en forma fibre o como 
glucuronido 3-oxo. 

Desoxicorticosterona (DOC) 

La DOC, que tambien sieve como precursors de la aldosterona (fig. 
39-1), se secreta por lo general en cantidades de casi 200 pg/dia, 
Su semivida, cuando se inyecta a la circukcion, es de casi 70 mi- 
nutos. Los cilculos preliminares de su concentracion son de casi 


booksmedicos.org 



booksrriedicos.org 

692 SFCClON VII Farmacos con accion en el sistema endocrine 


0,03 pg/lOG mL en plasma. El control de la secredon de DOC di- 
Here de la propia de la aldostercma perque depende en particular de 
ia ACTH. Si bien ia respuesta a esta ultima aumema por la restric¬ 
tion dieLetica de sodio, debido a adaptaciones, ima dieta baja en sa¬ 
les no increments la secrecion de DOC, que puede elevarse de ma- 
nera notoria en condiciones anormales, comn un carcinoma cortico- 
siiprarrenal y la hiperplasia suprarrenal congenita, con disminucion 
de la actividad de P450cl 1 o P45Qcl7. 

Fludrocortisona 

Este compuesto es un esteroide potente con actividad glucocorticoi- 
de y mineralocordecide, pero la hmcion mineralocorticoide es la de 
uso mas amp! to* Las dosis orales de 0.1 mg dos a sicte veees por se- 
niana tienen potente actividad de retendon de sal y se usan en el rra- 
tamiento de la insufidencia corticosuprarrenal vinculada con la de- 
ftdenda dc mmeralocorticoides* Tales dosis son muy pequenas para 
tener efccios antiinflamatorios onto nos o contra el crecim lento. 

ANDROGENOS 5UPRARRENALES 

La corteza suprarrenal secreta grandes cantidades de DHEA y pe¬ 
quenas de androstenediona_y testosterona. Aunque se cree que esos 
androgenos contribuyen al praceso de madurarion normal, no es- 
Eimulan o sos tienen cambios puberales mayo res dependences de 
androgenos en humanos, Estudios reden tes sugieren que la DHFA 
y su sulfato pueden tener otras aedones fisioldgicas importances. Si 
esto es correcto, rales resultados se deben tal vez a la conversion pe- 
riferica de DHEA en androgenos mas potentes o estrogenos y la inter- 
accion con receprores de androgenos y estrogenos, respectivamence. 
Pueden ejercerse efectos adidonales a uaves de la interaction con los 
receptores GABA a y de gluramato en el cerebro o con un receptor 
nuclear en varies sitios centrales y perifericos. Se ha escudiado el uso 


cerapeutico de DHEA en humanos; no obstante, sc ha iniciado un 
uso irrestricto de la susranda por adeptos a la cultura deporriva y al 
consume de complemencos alimenticios y vitaminas* 

En fecha recience se comunicaron los resultados de un estudio con 
grupo testigo con placebo y DHEA en mdividuos con lupus eri- 
tematoso sistemteo, asf como los de un estudto de sustirucion con 
DHEA en mujenes con Insuficiencia suprarrenal* En ambos se obser¬ 
ve un pequeno efecto bendlcioso, con mejona sigmdeativa de la 
enfermedad en los primeros y una sensation clara de bienestar agre- 
gado en los segundos. Las acetones androgen icas y esirogenicas de la 
DHEA podrian explicar Jos efectos del compuesto en ambas drains- 
cancias. Por el contratio, no existe evidenda que apoye que el uso de 
DHFA ineremema la fuerza muscular a mejore la memoria, 

■ ANTAGONISTAS 
DE LOS FARMACOS 
CORTICOSUPRARRENALES 

INHIBIDORES DE LA SINTESIS 
Y ANTAGONISTAS DE LOS 
GLUCOCORTICOIDES 

Los inhihidores de !a sin tests de esteroides actuan en varios pasos 
diferentes y un antagonists de los glucocorticoides jo hacc en el am- 
bito del receptor. 

Am inogl utetimida 

La aminoglutetimida (fig. 39-5) imptde la conversion del colescerol 
en pregnenolona (fig. 39-1) y causa una disminucion dc la dntests 
de los esteroides con actividad hormonal* Se ha usado en combi na- 





FIGURA 39 _ 5 Algunos bioqueadores comcosuprarrenales. Por su toxiddad, algunos de estos compuestos ya no estan dispombles en Estados 
Unidos* 
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cion con dexametasona. o bidrocortisona para reducir o eUminar ia 
produccion d$ estrogenos en pacientes con carcinoma mamario. A 
dosis de 1 g/dia fue bien tolerada; sin embargo, con mayo res dosis d 
letargo y los exantemas fueron efectos commies, El uso de la ami- 
noglutetimida en padentes de cancer mamario se ha sustituido aho- 
ra por d ramoxifeno u otra clase farmaeologica, los inhibidores dc 
la aromataxa (caps, 40 v 54), Se puede uuLizar ami noglutetimida en 
combmadon con metirapnna o ketoconazol paxa disminnir la secre¬ 
tion de esteroides en padentes con sindrome de Cushing y cancer cor- 
ricosuprarrenal que no responden al mkotano, 

Al parecer, la aminogluterimida tambien aumenta la depuration 
dc algunos esteroides. Se ha demostrado que iricrcmema el metabo- 
Itsmo de la dexametasona con disminucidn de su semivida de cuatro 
a dnco boras a dos boras. 

Ketoconazol 

El ketoconazol, un derivado imidazdiko antimicotico (cap. 48), es 
un inhibidor potente v no selective de la sin tests dc esteroides supra- 
rrenaJes y gonadaJes. El compuesto inhibe el cone dek cadena lateral 
del colesteroL P450cl7, Cl7,20-ligasa, 3(3-hidroxiesteroides deshi- 
drogenasa y P450cl 1, enzimas requendas para la sinresis de hormo¬ 
nal esteroides. La sensibilidad delis enzimas P450 a este compuesto 
en tejidos de mamffero es mucho menor que la nccesaria para rratar 
las in feed ones micoticas, por lo que sus efeaos inhibirorios sabre la 
biosfntesis de esteroides se observan solo con dosis elevadas, 

Se ha usado el ketoconazol para el tratamlento de pacientes con 
sindrome de Cushing por varias tausas. Las dosis de 200 a 1 200 mg/ 
dia ban producido una disminudon de las concentraciones hormo- 
nales y mejorfa cl mica en algunos pacientes. Esre tlrmaco implica 
cierta heparotoxiddad y debe mkiarse en dosis de 200 mg/dia y 
aumentarse con lentimd en 200 mg/dia cada dos a ties dias hasta una 
dosis total de I 000 mg diarios, 

Etomidato 

El etomidato [R-l-(l-etilfeml) imidazol-5-etii ester) es un farmaco 
singular atilizado para la induction de anestesia general y la se¬ 
dation . A dosis subhipnoticas de 0,1 mg/kg por bora, estc farmaco 
inhibe la esteroidogenesis suprarrenal al nivel de la 11 [i-hidroxilasa, 
y se ha utilizado como el unico farmaco parenteral disponible en el 
tratajniemo del sindrome de Cushing grave. 

Metirapona 

La metirapona (fig. 39-5) es un inhibidor relat ivamente sclecrivo de 
la 1l-hidroxikcion de esteroides que interfiere con la smtests de cor¬ 
tisol y corticosterona, En presencia de una glanduk hipoftsis normal 
se expeiimenta un incrememo compensatoriti de la secret ion lit po¬ 
ll sari a de ACHT y la suprarrenal de 1 1-desoxicortisol. Esta respues- 
ta es una medida de la capaddad de la hipofisis anterior de produdr 
ACTH y se ha adaptado para uso clmico como prueba diagnosd- 
ca, Aunque la toxicidad dc la metirapona es mucho menor que la del 
mitotiino (voise mas adelante), el farmaco puede produdr mareo 
transit or io y alterationes gastroin rest in ales, Este farmaco no ha sido 
muy utilizado para el tracamienro del sindrome de Cushing. No obs¬ 
tante, a dosis de 0.25 g cada 12 boras a 1 g cada seis boras, la meti- 
rapona puede reducir la production dc cortisol hasta ctfras normales 
en algunos pacientes con sindrome de Cushing endogeno. For tanto. 


quizas sea util en el tratamiemo de las mamfescationes graves del ex- 
ceso de cortisol, en tan to se determlna la causa, o en combi nation con 
el tratamiemo quirurgico o por radiation. La metirapona es el unico 
farmaco de inhibition suprarrenal que puede administtarse a las cm- 
barazadas con sindrome de Cushing, El principal efecto adverso ob- 
servado es de retencion de sal y agua e hirsutismo, este ultimo resub 
tame de la desviacion del precursor de 11-desoxicortisol a DOC y la 
sintesis de androgenos. 

For lo general, la metirapona se emplea en pruebas de fun cion 
suprarrenal. Se niiden las concentraciones plasmaticas de 11-dexosi- 
cortisol y la excrecion urinaria de 17-hidroxicorticosteroides antes y 
despues de la administration del compuesto. E.n condi clones nor¬ 
males se observa un aumento del dobk o mayor dc la excrecion uri¬ 
naria de 17-hidroxicorricoides, Con frecuencia se adnrinisrra una 
dosis de 300 a 500 mg cada cuatro horas durante seis dosis y la co- 
leccion de oritia se realiza en cl dia previo y el posterior al tratatnien- 
to. En pacientes con sindrome dc Cushing, una respuesta normal a 
la metirapona indica que el exceso de cortisol no es producto de un 
carcinoma suprarrenal secretor de esa hormona o un adenoma, ya que 
la secrecidn por dichos tumores produce sup res ion de AC1H y atro- 
fia de la corteza suprarrenal normal, 

Tambien se puede esmdiar la funcion hipobsaria por adminis- 
tracidn de metirapona, 2 a 3 g por via oral a medianoche con cuan- 
tificacioTi de las concentraciones de ACTEi u 11-desoxicortisol en 
sangre obicnida a las 8:00 a.m. t o por comparacion de la excrecion 
de 17-Tudroxi cord cos teroides en la orina durante los periodos de 24 
horas precedence y sigukme a la administration del farmaco, En 
padentes con iesiones hipofisarias sospechadas o confinnadas, cste 
procedimiento es un medio de calcular la capaddad de la giandula 
de produdr ACTH, La metirapona se retire del mercado en Escados 
Unidos pero esta disponible para uso por razones compasivas, 

Trilostano 

El rrilostano es un inhibidor de la deshidrogenasa de 3P'17'hidroxi- 
esteroides que interfiere con la simesis de hormonas suprprrenales y 
go n a dales y es comparable a k aminogluterimida, Los efectos ad ver¬ 
sos del trilostano son sobre todo gastrointcstmales y ocurren en cad 
50% de los pacientes con uso simultineo de trilostano y aminoglu- 
tetimida. No hay resistencia cruzada o entrecruzam lento de efectos 
secun.dari.os entre estos compuescos. El trilostano no esta disponible 
en Escados Unidos. 

Abiraterona 

La abiraterona es el mas reciente inhibidor de la sintesis de esteroi- 
des en ser aprobado. Bloquea a la 17cx-hidroxilasa (P450cl7) y la 
17,20-ligasa (fig, 39-1) ydisminuye la sintesis de cortisol en la gkn- 
dula suprarrenaL en las gdnadas. Se observa un aumento compensa¬ 
torio en la sin rests dc ACTH y aldosterona, pero puede proven irse 
por administracion concomitante de dexametasona. La abiraterona 
es un profarmaco esteroide con actividad oral, y ha sido aprobado en 
el tratamiemo del cancer prostatico reslstente al tratamiemo. 

Mifepristona (RU-486) 

La. bmqucda de un antagonists del receptor de glucocorticoides tuvo 
exito a prindpios de 1980 con el desarrollo del 19-norosteroide con 
sustitucidn de 1 ifi-ami no fen i!o Hamad o RU-486 y despues deno- 
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minado mifepristona. A diferenda de los inhibidarcs enzimatioos 
antes revisados, la mifepristona es un antagonist farmacologico del 
receptor de esteroides. Este compuesto riene Intensa actividad con¬ 
tra los progestagenos y cn tin principio se propuso como farmaco 
anticonceptivo y abortive, Las dosis aJtas de mifepristona ejercen 
ana actividad contra los glueocorticoides por bloqueo de su re¬ 
ceptor ya que la mifepristona se une a este con alta afinidad y causa; 
1) cicrta estabilizacion dd complejo receptor de glucocorticoides- 
hsp e Inhibition de la disociacidn de! receptor de glueocorticoides 
unido a RU-4S6 de las proteinas chaperonas bsp; y 2) alteration de 
k interaction dd receptor de glueocorticoides con los correguk- 
dores, la coal favorece la formation de un complejo inactive por 
transcription en el micleo cdulan El resultado es una inhibicion de 
la activation del receptor de glueocorticoides. 

La semivida de la mifepristona es de 20 Koras, mas proiongada 
que la de muchos agonistas de glueocorticoides natu rales y sintericos 
(la dexametasona tiene una semivida de cuatro a cinco haras). Se ex¬ 
creta men os de 1% de la dosis diaria en la orina, io que sugiere una 
actividad menor dc los ri nones para La depuration del compuesto. 
La vida plasmattca proiongada de la mifepristona es resultado de su 
union extensa y fuerte a Us proteinas plasmaticas. Menos de 5% del 
compuesto se encuentra en forma lihre cuando se analiza el plasma 
por dialisis de equilibrio. La mifepristona se puedc unir a albumina 
y a la glucop rot etna acida tt 1+ pero no tiene afinidad pot U CBG. 

En humanos, la mifepristona causa resistenda genera I izada de 
glueocorticoides. La administracion por via oral a varios patiences 
con el smdrome de Cushing por una production ectopica de ACTH 
o un carcinoma suprarrenai pudo revertir el fenotipo cushingoide, 
dim mar la inioleranda a Ids carbohsdratos, normalizar la presidn ar¬ 
terial, corregir la supresion de hormonas tiroideas v gonadales y ali- 
viar las secueks psicologicas dd hipercortisolismo en ellos. En la ac¬ 
tual idad, este uso de la mifepristona solo puede recomendarse para 
padentes inoperables con secretion ectopica de ACTH o carcinoma 
suprarrenai que no responden a otras maniobras terapeuticas. Su far- 
macologia y uso en mujeres como antagonisca de la progesteiona se 
revisan en el capitulo 4Q- 

Mitotano 

El mitotano (fig. 39-5) es un farmaco relacionado con la clase de in- 
secticidas dd DDT y tiene una accion d to toxica no selectiva sobre 
la cortez.il suprarrenai en perms y, en menor grado, en humanos, E) 
farmaco se administra por vfa oral en dosis divididas hasta de 12 g 
diaries. Casi un tercio de los padentes con carcinoma suprarrenai 
muestra una dismmucidn de la masa tumoral. En 80% de los indivi- 
duos, los efectos toxicos tienen una intensidad suficicnie para reque- 
rir una diminution de la dosis e incluyen diarrea, nauseas, vomito, 
depresion, somnolentia y exantemas, El farmaco se retire del merca- 
do estadounidense, pern esta disponible con fines human harms. 

ANTAGONISTAS DE LOS 
MINERALOCORTICOIDES 

Adcmas de los compucsros que interfieren con la sinrcisis dc la aldos- 
cerona (vease antes) hay esteroides que compiten con la aldosterona 


por su receptor y reducen su efecco periferico. La progestemna es lb 
geramente activa a este respecto. 

La espironolactona es una 7ct-aceuhioe$pironokaana. Su ini- 
do de accion es lento y los efectos duran dos a tres dias despues de 
que se interrumpe su admin 1st radon, Se usa para el tratamiento dd 
aldosteronismo primario a dosis de 50 a 100 mg/dta. Este krma- 
co revierte muchas dc las manifestation e$ dd aldosteronismo. Ha 
sido util para establecer el diagnostico en algunos padentes y alivkr 
los sign os y smtomas cuando se retrasa la exeresis quiruxgica de un 
adenoma. Cuando se uttliza en el diagnostico para la detection dc 
aldosteronismo en padentes con hipopotasemia e hipertension, las 
dosis de 400 a 500 mg/dia durante cuatro a ocho dias, con una in- 
gesca adecuada de sodi o y potasio, resrablecen las conccntraciones 
de potasio a lo normal o casl a la normalidad. La espironolactona 
tambien es util para preparar a estos sujetos para una intervencion 
quirurgica, Se usan dosis de 300 a 400 mg/dk durante dos sema- 
nas para esc proposito y pueden disminuir Ja^ incidencias de arrit- 
mias cardiacas. 



La espironolactona tambien es un antagomsta de androgenos y 
se usa por tamo algunas veces en el tratamiento del hirsutismo feme- 
nino. Las dosis de 50 a 200 mg/dk causan una disminucion de Ja 
concentracion, d diametro v el rirmo de crecimknto del vello facial 
en padentes con hirsutismo idioparico o secundaria a exceso de an¬ 
drogenos. Por lo regular, el efecto puede observarse en dos meses y 
alcanza su pun to maxi mo en casi seis. 

La espironolactona como diuretico se describe en el capitulo 15- 
El farmaco tiene mayores henefkios cn la insuficienda cardiacaque 
los predichos por sus efectos diureticos solos (cap. 13), Los efectos 
adversos comunicados de k espironolactona incluyen hiperpotase- 
mia, arritmias cardiacas, anomalias menstruales, ginecomasria, seda- 
cion, cefalea, trastornos gastrointesdnales y exantemas* 

La eplerenofia., otro antagonista de la aldoscerona, tiene aproba- 
cion para e! tratamiento de la hipertension (caps. 11 y 15). Como en 
el caso de la espironolactona, se descubrio que este farmaco tambien 
reduce la mortalidad en episodios dc insuficienda cardiaca. Este an- 
tagonista dd receptor de k aldosterona e$ algo mas sdcctrvo que la 
espironolactona y no tiene efeccos comunicados sobre los receprores 
de androgenos. La dosis estandar en k hipertension es de 50 a 100 
mg/dfa. El efecco secundario mis frecuente es la hiperpotasemk, 
pero sude ser leve. 

L^i drospirenona, un progestageno anticonceptivo oral (cap, 40), 
tambien antagonka los efectos de la aldosterona. 
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PREPARACIONES DISPONIBLES 



NOMBRE GENERICO DISP0N1BLE COMO 


GLUCOCORTICOIDES PARA USO ORAL 
V PARENTERAL 


Betametasona 

Betametasooa, fosfato sodico 

Budesonida 

Cortisona 

Dexametasona 

Dexametasona, fosfato sddico 
Hidrocortisona acetate 
Hidrocortisona (cortisol) 
Hidrocortisona, fosfato sddlco 
Hidrocortisona, succinato sodico 
Metilprednisolona 
Metilprednisolona, acetato 


Ceiestone 

Generico, Ceiestone Phosphate 
Generico, Entocort EC 
Generico 

Generico, Decadron 

Generico 

Generico 

Generico, Cortef 

Hydrocortone 

Generico, SoluCortef, otros 

Generico, Medrol 

Generico, DepoMedrol 


NOMBRE GENERICO 

DISPONIBLE COMO 

Metiiprednlsolona, succlnato sddico 

Generico, Sofu-MedroJ, otros 

Prednisolona 

Generico, Preione, otros 

Prednisolona, acetato 

Generico, Flo-Pred 

Prednisolona, fosfato sodico 

Generico* Hydeltrasol 

Prednisona 

Generico, Deltasone, Prednicot 

Triamdnolona, acetonido 

Generico, Kenalog, Azmacort 

Triamdnolona, bexacetonido 

Arlstospan 

MINERALOCORTICOIDE5 

Fludrocortisona, acetato 

Generico, Florinef, acetato 
Cortineff* acetato 

INHIBIDORES DE LOS ESIEROIDES SUPRARRENALES 

Etomidato 

A mi date 

Ketotonazol 

Generico, Nizoral 

Mifepristona 

Mifeprex, Korlym 

Mitotano 

Lysodren 
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RESPUESTA AL ESTUDIO OE CASO 


El padente debe redbir 10 mg/nr/dia de hidrocortisona y 
75 pg/dia de fludrocortisona por via oral, Es necesario que 
porte on brazalete que documents su condiddn medica y 
que se le den instrucckmes acerca de las procedimientos de 


administracidn de glucocorticoides en situaciones de estres 
mayor y menor: restitudon de hidrocortisona dos y 10 veces 
en 24 y 4& boras, respectivamente* 
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c A p i t u l o 



Hormonas gonadales 
y sus inhibidores 


George P. Chrousos, MD 


ESTUD10 DE CASO 


Una rmijer de 25 anos con menarquia a los L3 anos y periodos 
menstruates nor males hasta un ano antes se queja de bochor- 
nos, sequedad cutanea y vaginal, debilidad, trastornos del sueno 
y periodos menstruales escasos e infreeuentes de un ano de du¬ 
ration. Acude a su ginecologo quien solicita cuantifioacid n de 
la concentration plasmatica de hormonas folieuloestimulante 
y luteinizante, ambas elevadas en grado moderado. Se diagnos- 


■ OVARIO (ESTROGENOS, 
PROGESTAGENOS Y OTR AS 
HORMONAS OVARICAS, 
ANTICONCEPTIVOS 
ORALES, INHIBIDORES 
Y ANTAGONISTAS, E 
INDUCTORES DE OVULACION) 

El ovario dene importances funciones de gametogenesis que se inte- 
gran con su actividad hormonal. En la mujer, la gonada es relati- 
vameme estable durante la ninez, periodo de rapido crecimiemo y 
maduraciom En la pubertad, el ovario inicia un periodo de 30 a 40 
anos de funeion cidica llamado ciclo menstrual debido a los episo- 
dios regulates dc sangrado que son su manifestacidn mas notoria. 
Despttes deja de responder a las gonadotropinas secretadas por la bi- 
pofisis anterior y desaparece el sangrado habitual, una cesacion que 
se denomina menopausia. 

El mecanismo que activa el initio de la fund6n ovarica en el mo- 
memo de la pubertad parece ser de origen neural, ya que una gonada 
inmadura se puede estimular por gonadotropinas ya presences en la 
hipofisis y porque esta glandula es la encargada de la respuesta a 
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tica insufitiencia ovarica prematura y se prescriben estrogenos 
y progesterona como tratamiento de sustitucion. Un estudio 
de absorciometria de energia dual (DEXA) revela una califica- 
oion t de densidad osea <25 SD, es decir, osteoporosis franca. 
^Cdmo deben restituirse las hormonas ovaricas que le hacen 
falta al paciente? ^Que inedidas adirionales deben tomarse pa¬ 
ra tratar la osteoporosis mientras se administra el tratamiento? 


la hormona liberadora de gonadotropinas hipotaiamicas de adminis¬ 
tration exogena. Los centres de madu ration en el cerebro pueden 
interrumpir un efecto inhibitorio relacionado con la ninez sobre las 
neuronas del nucleo arqueado del hipotaJamo y posibilitar la pro¬ 
duction de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) en 
pulsos con la amplitud apropiada, !o que estimula la secrecibn de hor¬ 
monal fohailoestimiilante (FSH) y luteinizame (LH) (cap. 37)- 
Al printipio se secretan pequehas cantidades de las dos hormonas 
durante la noebe y las cantidades limitadas de estrogenos oviricos 
secrecados en respuesta inician el desarrolio mamario. Con posterior 
ridad se secretan FSH y LH durante el dia y la noche, lo que produ¬ 
ce secretion de cantidades mayo res de estrogenos, lo cua! increment 
ta el cretimiento mamario, modifica la distribution de la grasa y fa- 
vorece la aparicion de un brote de cretimiento que culmina con el 
cierre de las epifisis de los huesos largos. Los cambios en la funddn 
ovarica en la pubertad se 11aman gonadarquia. 

Alrededor de un ano despues de la gonadarquia se producen su- 
fi dentes estrogenos para inducir cambios endo me triales y hemorra- 
gia periodica (menarca). Despues de Ids primeros ciclos irregulares, 
que pueden ser anovulatories, se estabiece la funeion cidlca. 

Al initio de cada ciclo inicia la proliferation de un numero varia¬ 
ble de foliculos (folfculos vesiculares), que contiencn un oocito, en 
respuesta a FSH. Despues de cinco a seis dias, el foliculo Uamado 
dominance empieza a desarrollarse con mayor rapidez. Las capas de 
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acrOnimos _ 

CBG GJobulina transportation tie corticosteroides (transcortina) 

DHEA Dehidroepiandrosterona 

DHEAS Sulfato de dehldroepiandrosterona 

ERE Elemento de respuesta estrogenica 

FSH Hormona folkuloestimuiaote 

GnRH Hormona liberadora de gonadotroprnas 

HDL Lipoprotefnas de aEta densidad 

HRT Tratamiento de sustitudbn hormonal (tambien llamado HT) 

LDL Lipoproteins de baja densidad 

LH Hormona luteinizante 

PRE Elemento de respuesta a la pmgesterona 

SERM Regulador selective del receptor de estrogenos 

SHRG Gobulina transported ora de hormonas sexuales 

TUG Globullna transportation de tiroxina 

celulas de la teca externa y granulosa interna de este foliculo se muh 
dplican, sinterizan y seereran estrogenos a una tasa credence bajo la 
influencia de LH, Los estrogenos pareeen inhibit la secrecion de 
FSH y pueden conducir a la regresion de los folfculos menos madu- 
ros y mas pcquenos, El foliculo ovarico dominance maduro consra 
de un oodto rodeado per un antro lleno de Ifquido, revestido por 
celulas de la granulosa y la teca. La secrecion de estrogenos alcanza 
sn maximo apenas antes de la mi tad del ciclo y entonces las celulas 
de la granulosa empiezan a secretar progesterona. Dichos cambios 
estimulan la secrecion subita de LH y FSH que precede a la uvula- 
cion y la precipita. Si un foliculo se rompe, se libera el ooetro hada la 
cavidad abdominal cerca de la abertura de la trompa de Falopio. 

Despues de los sutesos ya descritos, la cavidad del foliculo roto se 
lien a de sangre (cuerpo hemorragteo) y las cel til as de la teca y granu¬ 
losa lucemizadas proliferan y sumtuyen a la sangre para formal - el 
cuerpo amarillo. Las celulas de esta estructura producen estrogenos 
y progesterona por el res to del ciclo o durante mas tiempo si se pre¬ 
sents un embarazo. 

Si no Fay gestacion, el cuerpo amarillo empieza a degenerarse y 
cesasu production hormonal, para convertirse a! final en cuerpo bian¬ 
co, El endometrio, que proliferd durante la fase folicular y desarrollo 
su funcion glandular durante !a fase lutea, se descama en d proceso 
de la menstruadon; estos sucesos se resumen en la figura 40-L 

En coodiciones normales, d ovado cesa su funcion gametogena 
y endocrina con d transcurso del tiempo, Este cambio se acompana 
dd termino del sangrado menstrual (menopausla) y se present! a una 
edad promedio de 52 anos en Estados Unidos. Aunque d ovario deja 
de secretar estrogenos, existen concentraciones significativas de esas 
hormonas en muchas mujeres como resukado de la conversion de 
esreroides suprarrenales y ovaricos, como la de androstenediona en es- 
trona y estradiol, asi como en el tejido adiposo y tal vez otros tejidos 
no endocrinos. 




FIGURA 40-1 Cklo menstrual; se muestran las concentraciones 
piasmaticas de las hormonas hipofisanas y ov^ricas y los cambios fisio- 
patologicos. 


tados. A menudo se vinculan con estres fisico o emotional y refle- 
jan alteraciones temporales en el cemro de estres dd cerebro, que 
controls la secrecion de GnRH + Los ciclos anovulatorios tambien se 
vinculan con trastornos de alimentation (bulimia, anorexia iiervio- 
sa) y con el ejerdcio intenso, por ejemplo, distancias que se corren y 
nadam Entre las causas organicas mas frecuentes de trastornos ovu- 
latorios persistenres figuran los prolactinomas blpofisarios y los sin- 
dromes y ai mores caracterizados por exceso de produedon de andn> 
genos ovaiicos o suprarrenales. La funcion ovarica normal puede 
modificarse por los androgenos liberados por la corteza cerebral o 
tumores que surgen de dla. El ovario, tambien da origen a neoplasias 
productoras de androgenos, como los arrenoblastomas, asi como tu¬ 
mores de cdulas de la granulosa que producen estrogenos. 


Trastornos de la funcion ovarica 

Son frccuenres las trastornos de la funcion cfclica inciuso en los ahos 
maximos de la reproduccion. Muy pocos de dlos son producto de 
procesos inflamatorios o neoplasicos que influyen en las funciones 
dc utero, ovario o hipofisis, Muchos de los trastornos menores que 
llevan a periodos de amenorrea o ciclos anovulatorios son autolimi- 


ESTROGENOS 

Un gran numero de sustandas quimicas coniparten la actividad es- 
trogenica, Ademas de diversos estrogenos derivados de fuentes ani- 
males, se han sinterizado orros estrbgenos no esteroideos. Muchos 
fenoles son estrogenicos y dicha actividad se ha identificado en for¬ 
mas tan diversas de la vida como las que se encuentran en los sedi- 
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mentos oceanicos. Los compuestos que sirrmlan la actividad de los 
estrogenos (fkvonoides) se encuentran en muchas plants induidas 
la palma aserrada, frijoles de soya y otros alimentos. Los estudios han 
demos trado que on a dicta rka en dichos p rod uctos vegeta I es puede 
product ligeros efectos estrogenicos. Ademas, sc ha encon trado que 
algunos compuestos usados en la Fabrication dc plasticos (blsfenoles, 
alquilfcnoles, halacofenoles) son estrogenicos. Sc ha propuesto que 
estos farmacos se vincukn con una mayor i addenda de cancer ma¬ 
ma rio en varones y mujeres de pafses industrializados. 

Estrogenos naturales 

Los principals estrogenos producidos por las mujeres son estradiol 
(estradiol-17P, E 2 ), estrona (E t ) y estriol 40-2). El estra¬ 

diol es el mayor producto de secrcdon del ovario, Aunque se libera 
cierta canridad de estrona en el ovario, la mayor parte de esta y del 
estriol se forma en el htgado a partir del estradiol y en los rejidos 
pcrifericos a partir de androstenediona y otros andrdgenos (Fig- 39-1). 
Como ya se sehalo, durante la primer a parte del ciclo menstrual 
se producen estrogenos en el foliculo ovarico por celulas de La reca y 
granulosa- Despues de la ovulaciom !as celulas dc la tecay granulosa 


lutein izadas que const] tuyen el cucrpo amarillo sintetizan esiroge- 
nos, asi como la progesrerona. y la via de biosmtesis es ligeramenre 
diferente- 

Durantcel embarazo se sintetiza una gran cancidad de estrogenos 
en la utiidad feioplacentaria, constitmda por la suprarrenal fetal que 
secreta preenrsores de androgenos y la placenta, que los aromadza 
para formal estrogenos. El estriol sintetizado por la unidad fetopk- 
centaria se libera hacia la circulation materna y se excreta en la orina. 
Se ha usado el analisis repetido de la excrecion materna de estriol 
urinario para la valoradbn del bienestar fetal. 

Una de las hie rues naturales de sustancias estrogenicas mas pro- 
lificas es el caballo semental que libera mas de esas hormonas que la 
yegua o la mujer embarazada. Los estrogenos equities* equilenina y 
equiiina, y sus congeneres escan insaturados en los anillos B y A v se 
excretan en grandes cantidades en la orina* de dortde pueden recupe¬ 
rate para su uso con fines mcdicmales, 

En mujeres sanas, el estradiol se produce a un ritmo que vana du¬ 
rante el ciclo menstrual, con el result ado de concen trad ones plasma- 
ticas tan bajas como 50 pg/ml - en la fase folicukr temprana y hasta 
de 350 a 850 pg/mL en el momenta de su secrecion maxima pre- 
ovulatoria (fig, 40-1). 
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F1GURA 40-2 Biosmtesis y metaboltsmo de estrogenos y testosterone 
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FIG UR A 40-3 Compuestos con actividad estrogenica. 


Estrogenos sinteticos 

Se han hecho diversas mod ifi cad ones qui micas a los estrogenos na* 
tu rales, cuyo mas importance efcctn ha sido aumentar su eficacia por 
via ora!, En la figura 40*3 se muestran algunas estmcturas y aquellas 
de uso tcrapeutico se lisran en el cuadro 40*L 

Ademas, se han sinrecizado estrogenos esceroideos y se ban uri- 
lizado en la cl mica en di versos compuestos no esteroideos con ac¬ 
tividad estrogenica e induyen dienestrol, dietilestilbestrol, benzes- 
trol, hexestrol* metesrrol, metalenestril y do roman iseno. 

Farmacocinetica 

Cuando se libera a la circulation el estradiol se une con jncensidad 
a la globulina a 2 (globulina transportadora de hormonas sexuaJes 
[SH6G]) y con menor afinidad a la albumina. Los estrogenos uni* 
dos a protemas se encuentran poco disponibles para su difusidn a las 
celulas; la forma libre es la que posee actividad fisiologica. El estra- 
dioi se convierte en el higado y otros tejldos en estrona y estriol (fig. 
40-2) y sus derivados 2-hidroxilados v metabolitos conjugados (que 
son poco liposolubles para atravesar con rapidez la membrana celm 
lar) v se excretan en la bills. La estrona y estriol tienen baja afinidad 
con el receptor de estrogenos. Sin embargo, los conjugados se pue- 
den hidrolizar en el intestine hasta compuestos activos resorb ibles. 


Los estrogenos tambien se excretan en pequenas cantidades en la le* 
che materna. 

Como se producen cantidades significativas de estrogenos y sus 
metabolitos activos en la bibs y se resorben en el intestine, la circu¬ 
lation enterohepatica res id tame asegura que los estrogenos de admi¬ 
nistration oral tengan una razon elevada de cfectos hepaticos: perife- 
ricos. Como se seriala a continuation, se crec que los efectos hepari- 
cos son causa de algunas acciones indeseablcs, como incremento de 
la smtesis de factores de coagulation y la renin a plasmarica. Los efec- 
cos hepaticos de los estrogenos pueden disminuirse al mmimo par el 
uso de vias de administration que evitan la exposition hepatka de 
primer paso, por ejemplo, la vaginal, la transdermica o por Injection. 

Efectos fisioldgicos 

A. Mecanismo 

Los estrdgenos escan uni dos a SHBG en la sangre y el Hquido inters¬ 
titial, de donde se disocian para cruzar la membrana celular* entrar 
al nucleo y unirse al receptor. Dos genes codifican dos isoformas del 
recepror de estrogenos, a y p, que pertenecen a la superfamilia de 
los reccptores de esteroides, este roles, acido retinoico y hormonas tri 
roideas. A diferencia de los receptores de glucocorticoidcs, los de es¬ 
trogenos se encuentran de manera predominance unidos en el micleo 
a protemas de golpe de calor que Jas estabilizan (fig. 39-4). 
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CUADRO 40-1 Estrogenos de uso frecuente. 


Preparado 

Dosis de reposicion promedro 

Etinilestradio! 

0.005-0.02 mg/dla 

Estradiol micronizado 

1-2 mg/dia 

Cipionatode estradiol 

2-5 mg cada 3-4 semanas 

Valeratode estradiol 

2-2 0 mg cada tercera semana 

Estropipato 

L25-2,5 mg/dia 

Sustancias estrog^nfeas conjugadas, esterificadas o mixtas: 

Orales 

03-05 mg/dia 

tnyectables 

0^-2 mg/dia 

Transdermicas 

Parcbe 

Quinestrol 

0;l-0,2 mg/semana 

Clorotrianiseno 

12-25 mg/dra 

Metalenestril 

3-9 mg/dia 


La union de la hormona a su receptor altera su conformaddn y la 
libera de las proteinas estabilizadoras (predominamcmeme Hsp90). 
Los complejos de receptor-hormona Forman d micros (por lo general 
ERa-ERa, ERfLERfi o ERa-ERfJ) que se unen a secuencias especf- 
fleas de nucleotides, conoddos como elcmenfos de respuesta a los 
estrogenos (ERE) en las regiones regukdoras de varios genes y regu- 
Ian su cransctipdon* Los ERE estan compuestos por dos miracles dd 
sitio dispuesras como palindrome separadas por un pequeno grupo dc 
nudeotidos, denominados espadadores. La inceracdon dc un dimero 
receptor con el ERE tambien involucra varias proteinas nudeares, los 
correguladores, asf como components dc la maquinaria dc transcrip- 
cion. Las interaodones complejas con varios correguladores parecen ser 
ia causa de algunos efectos espedficos en los tejidos que controlan las 
acciones de los modaladores selectivos de Jos receptores de estrd- 
genos (SERM, vease mas adelante). El receptor tambien se une a 
otros facrores de transcription para tnfluir en los efectos de sus facto- 
res sobre los genes de respuesta. Aunque los ERP tienen sus propias 
acciones separadas de los ERa, tambien actuan para dominar como 
inliibidor negativo de ERa. Asf, rmentras que ERa dene muchas 
propiedades que favorecen el crecimiento, ERfS dene efectos contra d 
crecimiento. Muchos fitoestrbgenos actuan a traves de ER(i para pro- 
teger a la celula de los efectos prom mores del crecimiento de ERa. 

Las concentractones relativas y los tipos de receptores, corregu¬ 
ladores de receptores y facto res de transcription confteren espetill- 
cidad de celulas a las acciones hormonales, Los efectos genomicos de 
los estrogenos se deben sobre to do a las proteinas sintetizadas por ia 
traduccibn dd RNA transcrito desde un gen de respuesta, Algunos 
de los efectos de los estrogenos son indi rectos, mediados por las ac¬ 
etones autocrlna y paraerma de los a u taco ides, como facrores de creci¬ 
miento, Ifpidos, glucoLpidos y citocinas producidos por las ctiulas 
efectoras en respuesta a los estrogenos, 

Los efecros rapidos inducidos por los estrogenos, como la capta¬ 
tion de Ca T por ceiuks de la granulosa y el aumento del riego san- 
guineo, no requieren activation genetica; mas bien parecen tener la 
mediation de efeaos no genomicos del complejo habitual recepcor 
de estrbgenos-estrogenos que influye en varias vias de serialization 
imracelularcs. 

En fecha red erne se descubrio que todos los recep cores de esceroi- 
des, con exception de los receptores de mineraloeomcoides, tienen 
unidades de palm i collation que perm i ten )a adidon enzimatica de 


pa! mica to y el incremento del numero de receptores en areas cer- 
canas a las membranas pfasmaticas* Dichos receptores pueden tener 
interacdones directas con diferentes proteinas relacionadas con la 
membrana o proteinas citoplasmicas y tener efeaos sobre ellas, sin 
necesidad de entrar al nueleo e inducir acciones de transcription. 

8, Ma duration femenina 

Se requieren esrrdgenos para la maduracion sexual y el crecimiento 
normales de la mujer t mismos que estimulan el desarrollo de vagina, 
utero y trompas de Falopio, asf como las caracterisricas sexuales se¬ 
am dams, favorecen el desarrollo del esrroma y el crecimiento de 
conductor en k mama y se encargan de la parte del crecimiento ace- 
lerada y el tierre de las epffisis de los huesos largos que ocurren en k 
pubertad. Contribuyen al crecimiento del vello axilar y ptibico y al- 
teran la distribution de la grasa corporal para produtir el contomo 
corporal lemenino habitual. En caruidades mayores tambien es¬ 
timulan el desarrollo de pigmentation en la picl, mis prominente cn 
los pezones, axeolas y region genital. 

C. Efectos endometriales 

Ademas de sus efectos de crecimiento sobre el musculo uteri no, los 
estrogenos tienen participation importance en el desarrollo del reves- 
timiento endometrial, Cuando la production de estrogenos se coor- 
dina de manera apropiada eon k correspond iente de progesterona 
durante el ciclo menstrual normal humano dene lugar el sangrado y 
la descamacion periodica del revestimiento endometrial. La exposi¬ 
tion continua a los esrrogenos durante periodos prolongados produ¬ 
ce hiperplasia dd end o metric, que stiele vincularse con hemorragia 
uterina anormaj. 

D. Efectos metabolicos y card iovascu lares 

Los estrogenos tienen varies efectos metabolicos y cardiovasculare^ 
importantes* AJ parecerparticipan en el mantenimiento de laestruc- 
rura y fun cion normales de la pi el y los vasos sanguineus en las muje- 
res + Los estrogenos tambien reducen la tasa de resorcion del hueso al 
favoreeer la apoptosis de osteoclastos y por antagonismo de los efec¬ 
tos osreodastogenicos y proosteodasticos de la hormona paradroidea 
y la inrerieucina 6, Los estrogenos tambien estimulan la produccibn 
de ieprina por el tejido adiposo y favorecen el incremento de las con- 
centradones de esa hormona, mas en las mujeres que en los varunes, 
Ademas de estimukr la sintesis de enzimas y facrores de creci¬ 
miento que ocasionan crecimiento y diferenciacibn del utero y ma¬ 
mas, los estrogenos modifican k produccibn y actividad de muchas 
otras proteinas corporales. Son en especial importances las modifica- 
ciones metabblicas en el higado, de ta! manera que hay una mayor 
cifra circulante de proteinas como transcortina (globulina transpor- 
tadora de corticosteroides, CBG)> globulina transportadora de tiro- 
xina (TBG)^ SHBG, transfecrina, renina y fibrinogeno. Esto genera 
concenrraciones drculantes mayores de tiroxina, estrogenos, testos- 
terona, hierro, cobrc y otras sustancias. 

Las alteradones en k composition de los IfpidoS plasmaticos causa- 
das por los estrogenos se caracterizan por aumento de las lipoproteL 
nas de alta densidad (HDL) S una ligera disminucibn de lipoprotein as 
de baja densidad (LDL) y disminucibn de la concentracibn total de 
colesterol plasmatico. La concern radon de crigliceridos en plasma 
a amenta. Los estrogenos reducen k oxidacibn bepatica de los li'pidos 
del tejido adiposo con fbrmacion de ceconas e in ere men tan la sinte¬ 
sis de mgliceridos. 
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E. Efectos sobre la coagulation sanguinea 

Los estrogenos aumentan la coagulabilidad de la sangre. Se ban co¬ 
rnu nica da muchos cambios en los facto res quc influyen en la coa¬ 
gulation, como incrememo de las concentraciones circukntes de 
las faccores II, VII, LK y X y disminucibn dc la antiuombina 1!L en 
parte como resultado de los efectos hepaticos ya niencionados. Tani- 
bi£n se ban observado aumento de las concentraciones de plasminb- 
geno y reduce)on de la adhesividad plaquetaria (vease Anticoncepddn 
hormonal, mas adelante). 

F, Otros efectos 

Las estrogenos inducen la sintesis de receptares de progesterona, re- 
gulan la accion del estro en las animales y pueden mfluir en la con¬ 
duct a y libido de los human os, La administration de esrrogenos es- 
timula los tomponentes centrales del sistema de estres, induyendo la 
produedbn de la hormona libcradora de corticotropin a y la activi- 
dad del sistema simpatico, y favorece la aparicion de un sent Ido de 
bienestar cuando sc administra a mujeres con defidenda de estroge- 
nos, Tambien facilitan el paso de liquido intravascular hacia el espa- 
do extracdular con production de edema. LI decremento tesultante 
del volumen plasmatico causa una retention compensator^ de sodio 
y agua por el rinom Los estrogenos tambien reguian el control de La 
funcion del musculo liso por el sistema nervioso simpatico- 

Aplicaciones clmicas* 

A, Hipogonadismo primario 

Los estrogenos se han usado tie modo amplio para el tratamiento de 
sustitucion en pacientes con defiei e nd a de estas hormonas. Die ha 
defidenda puede tieberse a insuficiencia primaria del desarrollo de 
!os ovarios, menopausia prematura, castration o menopausia, 

El tratamiento del hipogonadismo primario sude Inidarse a los 
11 a 13 ahos de edad para escimular cl desarrollo de las caracterisri- 
cas sexual es secundarras y la menstruation* favorecer el treciniienro 
corporal optimo, prevenir la osteoporosis y evitar las consecuencias 
psicologicas de la pubertad tandia y la defidenda de estrogenos. El 
tratamiento pretende simuiar la fisiologia de la pubertad. Se inida 
con pequenas dosis de estrogenos (0.3 mg de estrogenos conjugados 
o 5 a 10 pg de etinilestradiol) cn los dias 1 a 21 de cada mes con 
aumento lento hasta la dosis del adulto que despots se mantienc has- 
ta La edad de la menopausia (alrededor de los 51 arms de edad)- Se 
agrega un progestageno despots de la prim era hemorragia uteri na- 
Cuando conciuye el cretimiento, el tratamiento cronico consta so¬ 
bre todo de la admmistradbn de dosis de adulto tan to de estrogenos 
como de progestagenos* como se describe a continuation. 

B. Tratamiento hormonal en la posmenopausia 

Ademas dc bs signos y sintomas que siguen de forma estrecha a ia 
cesacidn de la funcibn ovarica normal, como la au.se ncia de periodos 
me nst males, fos sintomas vaso mo tores, los trastornos del suerio v 
ia atrofia genital, hay cambios de mayor duration que influyen cn la 
salud y bienestar de las mujeres en la posmenopausia e meluyen una 
acderacion de la perdida dsea quc en las mujeres susteptibles puede 
ocasionar fracruras vertebrales, de cadera y murieca; as! como cam¬ 
bios de b'pidos, que pueden comribuirala acderacion de la enferme- 
dad aterosderbrica cardiovascular que se observa en la posmenopau- 


T El mo de estrugenos en la andooncepcion se esuidia mas adekme en esce capftnlo. 


sia. Se han estudiado cn extenso los efectos dc los estrogenos sobre el 
hucso y se han idenrificado bien los corrcspondientes de la privadon 
dc hormonas. Sin embargo, se comprende con menor cxactitud la 
participation de los estrogenos y progestagenos cn la causa y preven¬ 
tion de enlermedades cardiovascukres, que causan 350 000 muertes 
por aiio, y el cancer mamario que produce 35 000 muertes por aho, 

Cuando cesa la fun cion ovulatoria normal y la concentracidn dc 
estrogenos decrcce despues de la menopausia, la ooforectomia o la 
insuficiencia ovarica prematura, se advierte un incremento acelerado 
de! colesterol pi asm atico y LDL T cn ran to que la concentracidn de 
recepiores de LDL decrece. Las concen trad ones de HDL no se afec- 
tan nmeho y aiin son mis elevadas que en varones. Las concentrado- 
nes de I i pop rote in as de muy baja densidad y trigliceridos presentan 
poca afectacion* Los trastornos cardiovascularcs contribuyen con la 
mayor parte de las muertes en esie grupo etario; el rlesgo de esos 
trastornos constkuye una consideraddn mayor para decidtr si esta 
indicado o no el tratamiento dc sustitucion hormonal (HRT, tarn- 
bien lUmado correctamente HT) e influye en la selection de las hoi' 
monas adminismdas. El tratamiento de sustitucion de estrogenos 
tiene un efecto beneficioso sobre los lipidos y las Upoprotdnas circu- 
(antes y antes se creia que esto se acompanaba por una disminucion 
del infarto miocardico de casi 50% y de las apoplejias leiales basta de 
40%, Sin embargo, estos hailazgos entraron en controversia en fecha 
reciente por los resuitados de un estudio clinico del proyecto Womens 
Health Initiative (WHD que no mostro bcneficio cardiovascular con 
d tratamiento desustitucibn de estrogenos mas progestagenos en mu¬ 
jeres premenopausicas y posmenopausicas. En realidad, puede haber 
un pequeno aumento de los problemas cardiovascularcs, asi como de 
cancer mamario en mujeres que red ben el tratamiento de sustitu¬ 
cion. Resuha interesante quc se observase un pequeno efecto protec¬ 
tor contra el cancer de colon. Aunque las pautas cl micas actuales no 
recomiendan un rratamiento sistematico hormonal de las mujeres en 
la posmenopausia, se ha cuestionado la validez del reportc WHI. En 
cualquier caso, no hay mayor riesgo de cancer mamario si d tratamien¬ 
to se administra poco despues de la menopausia y durante los prrme- 
ros slete anos, en canto que el riesgo cardiovascular depende del grade 
deaterosclerosis ai lnicio del tratamiento. La administracion transder- 
mica o vaginal de estrogenos puede vincularse con un menor riesgo 
cardiovascular porque evita ia circulacion hepatica. Las mujeres con 
menopausia prematura deben redbir hormonoterapia, 

En estudios nedemes se observo un efecto protector del tratamien¬ 
to de sustitucion de estrdgenos contra la enfermedad de Alzheimer^ 
sin embargo, un gran niiniero dc investigadones no sus ten ta escos 
resultados. 

Los progestagenos antagonizan Los efectos de los estrogenos sobre 
el colesterol de LDL v HDL en un grndo variable; sin embargo, un 
gran estudio clfnico demostro que la adicion de un progestageno a! 
tratamiento de sustitucion con estrogenos no influye en el riesgo car¬ 
diovascular. 

El tmtamienco opcimo de la paciente en la posmenopausia requi¬ 
re valoradbn cuidadosa de sus sintomas, as! como la consideracion 
de la edad y la presenda de enfermedad cardiovascular (o su riesgo), 
osteoporosis, cancer mamario o endometrial AI considcrar los efec¬ 
tos de las hormonas gonadales sobre cada una de esos trastornos pue¬ 
de defmirse entonces la fin alidad del tratamiento y valorar y discut ir 
sus riesgos con la paciente. 

Si las principals indicaciones para el tratamiento son Los bocbar¬ 
rios y los trastornos del sue no, se recomienda haccrlo con la dosis 
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mas baja de estrogen os requerida para e3 alivio dc los smtomas. Fue- 
de requerirse tratamiento durante solo un periodo limitado ysc evb 
ia asi el posible aumenro del riesgo do cancer mamario. En mujeres 
con antecedence de histerectomia sc pueden administrar estrogenos 
solos dneo d/as por semana o de manera continua, ya que no se ne- 
cesitan los progesragenos pam reducir el riesgo de hiperplasia y can¬ 
cer endo me crudes, Los bochornos, diafbresis., insomnio y acrofia va¬ 
ginal se alivian casi siempre con los estrogen os; muchas pacientes ex- 
perimentan una sensaddn de bknestar y mejoria de la depresibn del 
dimarerio y mejoria de oiros esrados psicoparologicos. 

Se ha esmdiado la participarion de los estrogenos en la p revert - 
cion y tratamiento dc la osteoporosis (cap. 42). La cantidad de hue- 
so presence cn el cuerpo altanza su miximo en adulcos jovenes acti- 
vos durante el tercer dccenio de la vida y empieza a dedinar con ra- 
pidez mayor en la edad madura en varones y mujeres. El desarrollo 
de la osteoporosis tambien depen de dc la cant Id ad dc hueso presence 
al inicio dc csre proceso, de la ingestion de vitamina D y calcio, y del 
grado de actividad fisica. El riesgo de osteoporosis es mayor en quto¬ 
nes fuman y son delgados, v los mdividuos de raza blanca e in act I vos 
con ingestion baja de calcio y notables antecedences familiares de as- 
ceoporosis. La depresion es tambien un iaccor de riesgo mayor para 
la aparidon de osteoporosis cn las mujeres. 

Deben usarse estrogenos a la dosis mas baja que alivie los si mo¬ 
rn as. En mujeres que no se han somerido a histerectomia es muy con¬ 
venience prescriber estrogenos en los primeros 21 a 25 dias de cada 
mes. La dosis recomendada es de 0.3 a L25 mg/dia de estrogenos 
conjugados o 0.01 a 0.02 mg/dia de eti ml estradiol. Las dosis a la mi- 
tad de esos limires han mostrado maxima eficacia en la prevencidn 
del deeremento de la densidad bsea que ocurre en la mcnopausia. Es 
importante iniciar el tratamienco tan pronto como sea posible des¬ 
pues de Ja menopausia para obtener su efecto maxi mo. En estas pa- 
denies y otras que no toman estrogenos, los complement os de cal- 
cio, en dosis de 1 500 mg por dfa, son de utilidad. 

Las paciences con bajo riesgo de presen tar osteoporosis que ma- 
nifiestan solo vaginitis atrbfica leve se pueden tratar con preparados 
topicos. La via de aplicacion vaginal tambien es licil para el trata- 
miento de los sin comas de vias urinarias en estas paciences. Es im¬ 
portance percaiarse de que si bien los estrogenos administrados lo- 
eaimente esaipan al efecto del primer paso (por lo que se atenuan 
algunos efectos indeseabks hepatieos), pueden absorberse por com¬ 
plete a la circulation y deben admin is trarse en forma ciclicau 

Como se seriala a contimiacibn, la administration de estrogenos 
se vincula con un mayor riesgo de carcinoma endonietriaJ. La admi¬ 
nistration de un progesrageno con los estrogenos impide la hiperpla¬ 
sia endometrial v reduce de manera notoria cl riesgo de cancer de 
cn do me trio. Cuando se administran estrogenos durante los prime¬ 
ros 25 dias del mes y se agrega el progesiageno medroxi progesterone 
(JO mg/dia) durante los tilrimos 10 a 14 dias, el riesgo es de solo la 
mi tad del correspond ten te de mujeres que no red ben tratamienco de 
sustitucibn hormonal. Con este esquema algtmas patiences expe- 
ri men tan un retorno de los sin tom as durance el periodo sin ad mb 
n 1st radon de estrogenos. En esas mujeres se pueden administmr los 
estrogenos en Forma continua. Si el progestageno produce sedation 
u ottos efectos indeseables, se puede aminorar su dosis a 2.5 a 5 mg 
durante los ultimos 10 dias del ticlo, con un ligero incremento del 
riesgo de desarmllar hiperplasia endometrial. Estos esquemas suelen 
acompafiarse de hemorragia al final de cada ciclo. Algunas mujeres 
sufren migraria durante los ultimos dias del ciclo. El uso de un es- 


quema conrinuo de estrogenos evita a menudo su aparicibn. Las 
pacientes que desean evitar el sangrado ciclico vmculado con el tm- 
tamiento secuencial tambien pueden considerarel tracamicnto con- 
tinuo. El tra ram lento diario con 0.625 mg de estrogenos equinos 
conjugados y 2.5 a 5 mg de medruxiprogescerona elimina la hemorra- 
gia cfclica, controla los sin comas vasomo tores, previcne la acrofia 
genital, mantiene la densidad bsea y muestra un perfil de Ifpidos fa¬ 
vorable, con un pequeno decremento de las concentraciones de LDL 
y aumento de HDL. + Estas mujeres tienen atrofia endometrial en Ja 
biopsia, casi la mi rad experimenta sangrado Inter menstrual en los 
primeros meses del tratamiento; entre 70 a 80% presents amenorrea 
despues de los primeros cuacro meses y la mayoria se mantiene asL 
La principal desventaja del tratamienco conrinuo es la necesidad de 
biopsla uterina si ocurre hemorragia despues de los primeros meses. 

Como ya se sehalb T los estrogenos pueden adminisrrarse por via 
vaginal o transdermica. Cuando se usan poJ fc esas vias se elude el efec- 
ro de primer paso por el hfgado y, por ran to, decrece la razbn de 
efecros en el higado:eiectos perifericos. 

En pacientes en quienes esta contraindicado cl cratamiento de 
sustitucibn con estrogenos, como en las personas sensible^ a los es- 
trogenos, puede obtenerse d aiivio de los sm comas vasomotores con 
cl uso de clonidina. 

C, Otrosusos 

Los estrogenos combinados con progestagenos se pueden emplear 
para suprimir la ovuladon en pacientes con dismenonca incoerdble 
o cuando se utilha la supresibn de la Funcibn ovarica para el trata- 
mlento del hlrsutismo y k amcnorrea por una secrecibn excesiva de 
andrbgenos por el ovario. Bajo esas dreunstandas se puede requerir 
una supresibn mayor con anriconoeptivos orales que con tienen 50 pg 
de estrogenos o la combination de una pildora de estrogenos a dosis 
baja con la supresibn de GnRH. 

Efectos adversos 

Se ban comunicado efectos adversos dc imensidad variable con el uso 
terapcurico de los estrogenos. Muchas otros efectos comimicados en 
conjundbn con los anficonceprivos hormonaks se pueden rclacio- 
uar con su contenido de estrogenos y se re vis an mas add ante. 

A. Hemorragia uterina 

La estrogenoterapia es una causa importance de hemorragia uterina 
en la posmenopausia. For desgracia, la hemorragia transvaginal cn 
esa eiapa de la vida tambien puede ser efecto de carcinoma de endo- 
metrio. Para evitar confusion es convenience tratar a las pacientes 
con ia cantidad mas baja de estrogenos posible. Deben adminiscrarse 
en forma c id Lea, de tal manera que si se presents la hemorragia sea 
mas probable durance el periodo de privation. Como se senalb an¬ 
tes, la hiperplasia endometrial puede prevenirse con la administra¬ 
tion ciclica de estrogenos seguida de un progestagaio. 

B, Cancer 

La rdacibn de la estrogen ate rap ia con el cancer es tema de investi¬ 
gation activa. Aunque no se han demosrrado eiectos adversos de la 
estrogenoterapia a corro plazo sobre la incidencia del cancer mama- 
rio, puede ocurrir un pequeno aumento de la incidencia de esc tu¬ 
mor con el cratamiento prolongado. Si bien el factor de riesgo es 
pequeno (1,25)., el efecto puede set grande ya que ese tumor se pre- 
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scnta en 10% dc I as mujeres y la ad i cion de progesterona no confie- 
re on eiecto protector. Los estudios indican que despues de la abk- 
don del cancer mamario unilateral, las mujeres que reciben lamoxi- 
feno (no agomsta parcial de estrogen os* vease mas adelante) muestran 
mi a reduction de 35% del cancer mamario contralateral en com pa- 
radon con los testigos, Estos estudios tambien demuestran que el 
tamoxifcno es bien tolerado por k mayoria de pacientes* produce 
modificaciones simikres a las de los estrogenos en las conccnrracio- 
nes de l/pidos plaxmatieos y esrabiliza la pcrdida de mineral oseo. 
Los estudios ban reportado la posible eficacia del tamoxifeno y ra¬ 
loxifene en mujeres posmenopausicas con alto riesgo para cancer 
mamario, demostrando reduction en el riesgo por al menos cinco 
an os, pero se desconoce la du radon ulterior. Un estudio rede me 
demostrb que d tratamiento de sustitudon hormonal con estroge- 
nos y progestagenos en la posmenopausia se asocio a una mayor 
concentration y proliferation de cclulas mamarias epitel Sales que el 
tratamiento con estrogenos solos o la lalta de administracion, Mas 
aun, con la combination de estrogenos mas progestagenos k ptolile- 
racion mamaria se localize en la unldad lobulillar de conductos ter¬ 
minals de la mama, que es el principal sitio de la aparirion dd 
cancer en ese organa Se requieren estudios adidonales para valorar 
de rnanera conduyentc el posible vinculo eiure los progestagenos y 
d riesgo de cancer mamario. 

Muchos estudios muestran un mayor riesgo de cardnoma endo¬ 
metrial en pacientes que toman estrogenos solos t que parece variar 
con k dosis y duracion del tratamienm: 15 veces mayor en pacientes 
que toman dosis grandes de estrogenos durante cinco ahos o mis, a 
dilerencia dd i ncremento dd riesgo de dos acuatro veces en personas 
que reciben dosis menores durante periodos breves. No obstante, 
como ya se indico, el uso concomitance de un progestageno previene 
ese mayor riesgo y puede, en realidad, disminuir la incideneia de 
cancer endometrial menos aun que la cifra de la pobkdon general 

Hay di versos in formes de adenocarcinoma de vagina en mujeres 
jovenes cuyas mad res se trataron con grandes dosis de died lestilbes- 
trol en etapas tern pranas de la gesracian, Estos canceres son mas 
ffeaientes en mujeres jovenes f 14 a 44 a nos dc edad). La inddencia 
es menor de una por l 000 mujeres expuestas* demasiado baja para 
establecer una relation de causa y efecto con cert id timbre. Sin em¬ 
bargo* los riesgos para k mlecundidad* embarazo ecco pi co y par to 
prematuro tambien aumentan. Hoy se reeonoce que no hay indica¬ 
tion para el uso de dietilestilbestrol durante el embarazo y debe evi- 
rarse. No se sabe si otros estrogenos tienen un efecto similar o si los 
fenbirrenos observados son espedficos del dietilestilbestrol* el cual 
debe emplcarse solo en d tratamiento del cancer fp. ej., dc prostata) 
a tomo andconcepiivo Mel dla siguiente” (vease Anuconceptivos 
poscoitales, mas adelante). 

C. Otros efectos 

Las nauseas y k hipersensibilidad mamaria son comunes v pueden 
disminuirse al minimo con d uso dc la dosis eficaz mas baja de es- 
trogenos. Tambien ocurre hiperpigmentacidn. La estrogenoterapia 
se vincula con un aumento de la frecuenck de migrana. asi como 
colestasis* coledstoparias e hlpertension. 

Contraindicaciones 

No deben utilizarse estrogenos en pacientes con neoplasias depen¬ 
dences de esras hormonas t como el carcinoma del endometric* o en 
aquellas con carcinoma mamario o alto riesgo de este, Tambien de¬ 


ben evitarse en sujetos con hemorragk genital no diagnosticada, he- 
patopatta o antecedence de tromboembolia. Ademas, las mujeres 
con tabaquismo in tens ivo deben evitar el uso de estrogenos. 

Presentaciones y dosis 

En d cuadro 40-1 se presentan las dosU de uso frecuente de los pre- 
parados narurales v smteticos, Aunque todos los estrogenos produ¬ 
cer! casi los mismos efectos hormonales, sus potencias varian* io que 
tambien depende de la via de administration, Como ya se indico* el 
estradiol es d estrdgeno endogeno mas active v tiene la mas aha 
afmidad por el receptor de estrogenos; sin embargo, sus metabolites* 
estrona y estrio! tienen efectos uteri nos debiles, 

Para un grade dererminado de supresidn de gonadotropinas* los 
preparados de estrogenos orales tienen mas efecto que los preparados 
transderm i cos sobre las concentraciones drcukntes de CBG, SHBG 
y muchas orras protdnas hepaticas, incluido d angiotensinbgeno. La 
via de administration oral permite que concentraciones mas alias de 
la hormona alcancen el higado* lo que as! increments la smtesis 
de dichas proteinas. Se ban desarrolkdo preparados transdermicos 
para evitar tal efecto. Cuando se administran por via transdermi- 
ca, 50 a 100 pg de estradiol tienen efectos similares a los de 0.625 a 
1.25 mg de estrogenos cunjugados orales sobre la concentracion de 
gonad otropinas, d en dome trio y el epitelio vaginal. Mas aun, los pre¬ 
parados de estrogenos transdermicos no aumentan en grado signi¬ 
ficative la concentracion de renina, CBG yTBG, y no producen los 
cambios caractemticos en los Upidos sericos. Se dispone dc prepara¬ 
dos combi nados oraies que con tienen 0.625 mg de estrogenos con- 
jugados y 2.5 mg de acetaro dc medroxiprogesterona para tratamien¬ 
to desusdtucion en la menopausia. Sc cucnta con comprimidos que 
con tienen 0.625 mg de estrogenos con jugados y 5 mg de acetaco de 
medroxi progesterona para usarse junto con los estrogenos con juga¬ 
dos en forma secuenciaL Los estrogenos solos se toman en los dks 
uno a 14 y k combinadbn en los dias 15 a 28. 

PROGESTAGENOS 

Progestagenos naturales: progesterona 

La progesterona es el progestageno mas importante en los humanos. 
Ademas de tener efectos hor monales importances, son p recur so res 
de estrogenos* androgenos y esteroides suprarrenocorticales. Se sin¬ 
ter izan en el ovario, tesdculos y gland uks stiprarrenales a par dr del 
colesterol circulante. Tambien se sintetizan y se secretan grandes can- 
tidades por la placenta durante el embarazo. 

En el ov'ario, el cuerpo amarillo produce en particular la proges- 
cerona. Los varones nor males parece n secretar 1 a 5 mg dc progeste¬ 
rona diarios, lo que da origen a concentraciones plasmaticas de casi 
0.03 pg/100 mL. La concentracion es solo ligeramente mayor en k 
mujer durante k fase foliculardel ciclo* cuando unicamente se secre¬ 
tan unos cuantos miligramos diarios de progesterona. Durante k fase 
lutea, las concentraciones plasmaticas alcanzan desde 0.5 pg/100 mL 
hasta mas de 2 pg/100 mL (fig. 40d). Las concentraciones plasma- 
ticas de progesterona se elevan mas y Iogran concentraciones maxi- 
mas cn cl tcrcer trimestre dd embarazo. 

Progestagenos sinteticos 

Se han sintetizado varies progestagenos. Algunos son activos cuando 
se administran por via oral. No forman un grupo uniforme de coni- 
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puestos y todos difirieron de h progesterona cn unoo mas aspecros. 
El cuadro 40-2 lista algunos de esos com pu estos y stis efec tos. En 
general, Los compuescos de 21 earbonos (hidroxiprogesrerona, medro- 
xiprogesterona, megesrrol y dimeciscerona) son los de relation mas 
estrecha desde el punto de vista farmacologico y quimico con la pro¬ 
gesterona. Se ha imroducido on noevo gropo de progestdgenos sm- 
t&icos de tercera gene radon, sobre codo como componentes de los 
anticonceptivos orales. Estos compuestos “19-nor, 13-etilo” inclu- 
ycn al desogestrel (fig. 40-4), el gestodeno y el norgestimato. Se ase- 
guraque rienen menor actividad androgen lea que los progestagenos 
sinceticos mas amigo os. 

Farmacocinetica 

La progesterona se absorbe en forma rapida despues de su adminis¬ 
tration por cualquier via. Su semivida en el plasma es de casi cinco 
minutos y se atmacenan pequenas cantidades de manera temporal en 
la grasa corporal Tiene un metabolismo casi completo en on paso a 
traves del higado y por ese motivo es bastante ineficaz cuando se ad- 
mi nisrra por via oral Sin embargo, se ban desarrollado preparados de 
progesterona mi cron bad a de alias dosis que proveen on efecto pro- 
gestae lonal adecuado. 

En el higado, la progesterona se degrada hasta pregnandiol se 
conjuga con atido glucurdnico y se excreta en la orina como glucu- 
rbnido de pregnandiol. La cantidad de pregnandiol en la orina se ha 
usado como in dice de la secretion de progesterona. Esta medida 
ha sido moy util a pesar del hecho de que el porcentaje de progeste¬ 
rona secretada que se eonvierte en ese compuesto varfa de un dia a 


otro y de un individuo a otro. Ademas de la progesterona, tambien 
se encuentran 20a y 20(3-hidroxi progesterona (20a y 20p-hidroxi- 
4-pregnen-3-ona), compuestos con casi 20% de la actividad proges- 
tadonal de la progesterona en seres humanos y otras especies. Se sa- 
be poco de su papel fisiologico, pero la 20a-hidroxiprogesterona se 
produce en grandes cantidades cn algunas especies y puede ser de 
i m porta n da biologica. 

En el cuadro 40-2 se incluycn las vi'as de administration y dura- 
clones de accion usuales de los progesiagenos sinceticos. La mayor 
parte de estos farmacos se degrada de forma amplia hasta productos 
inactivos que se excretan sobre todo en la orina. 

Efectos fisiologicos 

A. Mecanismo 

E! mecanismo de accion de la progesterona, descrito antes con ma¬ 
yor detaLle, es similar al de otras hormonas esteroideas. Los proges- 
cagenos entran a la celula y se unen a receptores de la progesterona 
distribuidos entre el micleo y el citoplasma. El complejo ligando- 
receptor se une a un elemento de respuesta de progesterona (PR£) 
para accivar la transcription genet ica. El elemento de respuesta para 
la progesterona parece ser similar al elemento de respuesta de los 
corticosceroides y la espeeificidad de la respuesta depende del re¬ 
ceptor que esce presence en la celula, asf como en otros cortegula- 
dores de receptor espedficos entre ctiula y la interaction con facto- 
res de transcription, El complejo progesterona-receptor forma un 
d/mero antes de unirse al DNA, Como el receptor de estrogenos, 
puede formar heterodimeros as! como homodimeros entre dos iso- 


CUADRO 40-2 Propiedades de algunos progestagenos. 




Durari6n 
de accidn 



Actividades ? 




Via 

Estrogenica 

Androgenka 

Antiestrogenic^ 

Antiandrogenka 

Anabofka 

Progesterona y sus derivation 

Progesterona 

IM 

1 dia 

- 

- 

4 

- 

- 

Ca proa to de 

IM 

8-14 dias 

si 

si 


_ 

_ 

hidroxi progesterona 

Acetato de 

medroxi p rog estero na 

IM, 

VO 

Com prim id os: 
1-3 dfas; 
myetcibn: 

4-12 semanas 


4 

4 



Acetato de megestrol 

VO 

1-3 dias 

- 

4 

- 

4 

- 

Derivados 17-etinil testosterone 

Dimetisterona 

VO 

1-3 dfas 

- 

- 

si 

- 

- 

Deri va d os 19-n o rtest ost e ron a 

Desogestrel 

VO 

1-3 dfas 

- 

- 

- 

- 


Noretinodrel 

VO 

1-3 dfas 

4 

- 

- 

- 

- 

Li nest re no l J 

VO 

1-3 dfas 

4 

4 

- 

- 

4 

Noretindrona 

VO 

1-3 dfas 

sl 

4 

4 

- 

4 

Acetato de noretindrona 

VO 

1-3 dfas 

st 

4 

4 

- 

4 

Diacetato de etinodiol 

VO 

1-3 dfas 

si 

4 

4 

- 

- 

u-Norgestref 

VO 

1-3 dfas 

- 

4 

4 

- 



' Interpretation: + = active; - = inactive; si = ligeramente active, Se han reportado actividades en varias especies con diversos puntos temporates y tal vez no sean aplicables a los 
humanos. 

1 No disponible en Estados Unidos. 
lM r intramuscular; VO, via oral. 
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Progesterona 


ch 3 

c=o 




Medroxiprogesterona 



F1G U R A 40-4 Progesterona y algunos compuestos progestaciona tes de uso cl infco. 



formas: A y B. Estas isoformas se producer! por division aherna del 
mismo gen. 

B, Efectos de la progesterona 

La progesterona dene poco efecto sobre el merabolismo de protci- 
nas. Estimtik la actividad de la lipoproteina lipasa y parece favorecer 
el depbsito de gtasa. Sus efectos sobre el metabolimio de carbohidra- 
cos son m is notorios. La progesterona aumenta la concentracion 
basal de insulina y k respuesta de esta a la gfucosa. Casi niinca hay 
cambio maxiifiesto en k toleranda de carbohidracos. En el higado, k 
progesterona favorece el almacenamienco de glucbgeno, cal vez por 
facilitation del efecto de la insulina. La progesterona tambien favo¬ 
rece la cetogenesis. 

La progesterona puede comperir con la aldosterona por el recep¬ 
tor de mmeralocorticoides del tubulo renal y causa un decremento 
de la tesorcion de Na + , lo que I leva a una mayor secretion de aldos¬ 
terona por la corteza suprarrenal (p, ej +1 en el embarazo}. La proges¬ 
terona aumenta la cemperanira corporal en los seres humanos. No se 
conoce el mecanismo de ese efecto, pero se ha sugerido una modifi¬ 
cation de los centcos de regulation de la temperatura del hipotak- 
mo. La progesterona tambien altera la funcion de los centros respi- 
ratorios. La respuesta ventiktork al C0 2 aumenta por la progestero¬ 
na, pero los progesragenos sintetkos con un grupo etinilo no tienen 
efectos respiratorios, lo que Ueva a una diminution mensurable de 
k Pco 2 arterial y alveolar durante el embarazo y en la fase lurea del 
ciclo menstrual. La progesterona y los csteroides rekdonados tienen 
tambien efectos depresivos e hipnoticos en el cerebro. 

La progesterona se encarga del desarrollo alveololobulillar del 
aparaco secretor cn la mama. Tambien participa en k secrecion su- 
bita preovuktona de LH y causa la madu radon y los cambios sec re- 
tores del cndometrio que se observan despues de k ovulation (fig. 
40-1). 


La progesterona reduce las concentradones plasmaticas de ma¬ 
chos aminoacidos y lleva a una mayor excretion urinaria de nitroge- 
no. Induce cambios en k esiructura y funcion del redcuio endoplas- 
mico lisa en animales de experimentation. 

Ones efectos de la progesterona y sus analogos se induyen mas 
add ante en la section de Anticonceptidn hormonal. 

C. Progestagenos sinteticos 

Los analogos de progesterona de 21 carbonos antagonizan la reten¬ 
don de sodio inducida por k aldosterona (v6ase mas adeknte). Los 
compuestos restantes (compuestos 1E 19-nonetosterona fl de tercera ge¬ 
neration) producen un cambio residual en d estronia endometrial, 
no man tienen el embarazo en animales de experimentation, son mas 
eficaces inhibidores de las gonadoiro pinas y pueden tener mmimos 
efectos estrogenicos y androgenicos o anabolicos (cuadro 40-2; fig. 
40-4). Algunas veces se conocen como * androgenos obstaculizados'. 
Los progestigenos sin actividad androgenica incluyen desogestreh 
norgestimato y gestodeno. Los primeros dos de esos compuestos se 
usaji en combination con edniles[radio! para la anticoncepcion oral 
{cuadro 40-3) en Estados Unidos. Los anticonceprivos orales que 
con tienen d progestageno acetate de ciproterona (tambien un anti- 
androgeno), en combinacion con etmilestradiol, se utilizan con fines 
de investigation en Estados Unidos. 

Aplicaciones clmicas 

A, Aplicaciones terapeutkas 

Las hormonas progestacionales se usan sobre todo para d tratamien- 
to de sustitucion (vease mas addante) y k anticoncepcion hormonal 
(v^ase mas adelante). Ademas, son utiles para predecir sup res ion 
ovarita a largo plazo con otros fines. Cuando se utilizan solos en gran- 
des dosis parenterales (p. ej,, acetato de medroxiprogesterona, 150 mg 
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CUADRO 40-3 Algunos anticonceptivos orales y per implante de uso actual. 1 


Estrdgeno (mg) Progestageno (mg) 

Tabletas en combination monofaska 


Aviane, Falmlna, Lessinea, Lutera, Orsythia, Sronyx 

Etiniiestradiol 

0.02 

i-Norgestrel 

0.1 

Baya z, Gianvi, Loryna, Yaz, Vestura 

Etiniiestradiol 

0.02 

Drospirona 

3 

Gildess 1/20, Junel, Loestrin, Microgestln, Mlnastrin 

Etiniiestradiol 

0,02 

Noretindrona 

1 

Apri, Desogen, Ortho-Cept, Reclipsen, Solia 

Etiniiestradiol 

0.03 

Deso norgestrel 

0.15 

Altavera, Chateal Introvate, Jolessa, Kurvelo, Levora, Marlissa, 
Portia 

Etiniiestradiol 

0.03 

l- Norgestrel 

0,15 

Crysella, Eli nest, Low-0 gestrei 

Etiniiestradiol 

0.03 

Norgestrel 

0.30 

Ocella, Safyral, Syeda, Yasmin, Zarah 

Etiniiestradiol 

0.03 

Drospirenona 

3 

Gildess, Junel, Loestrin, Microgestin 

Etiniiestradiol 

0.03 

Noretindrona 

1.5 

Cyclafem 1/35, Necon 1/35, Norinyl 1/35 

Etiniiestradiol 

0.035 

Noretindrona 

1 

Estarylla, MonoNessa, Qrtho-Cyclen, Previfem, Sprlntec 

Etiniiestradiol 

0.035 

Norgestimato 

0.25 

Alyacen 1/35; Cydafem 1/35, Dasetta 1/35, Necon 1/35, Norinyl 
1+35, Nortrel 1/35, Qrtho-Novum 1/35, Pirmelta 1/35 

Etiniiestradiol 

0,035 

Noretindrona 

1 

Brevicon, Modicon, Necon 0.5/35, Nortrel 0.5/35, Wera 

Etiniiestradiol 

0.035 

Noretindrona 

0,5 

Qvcon~35, Femcon Fe, Balziva, Briellyn, Gildagia, otros 

Etiniiestradiol 

0.035 

Noretindrona 

0.4 

0 gestrei 0.5/50 

Etiniiestradiol 

0.05 

d,l- Norgestrel 

0.5 

Norinyl 1+50, Necon 1/50 

Mestranol 

0.05 

Noretindrona 

1 

Tabletas en combination bifaska 





Azurette, Kariva, Mircette, Viorele 





Dias Mi 

Etiniiestradiol 

0.02 

Desogestrel 

0.15 

Dias 22-27 

Etiniiestradiol 

0.01 

Ninguno 


Necon 10/11 





Dias 1-10 

Etiniiestradiol 

0.035 

Noretindrona 

0,5 

Dias 11-21 

Etiniiestradiol 

0,035 

Noretindrona 

1.0 

Tabletas en combination trifasica 





Enpresse, Levonest, Myzilra^riphasilTn-levle^Trivora 





Dias 1-6 

Etiniiestradiol 

0.03 

i-Norgestrel 

0,05 

Dias 7-11 

Etiniiestradiol 

0.04 

L-Norgestrel 

0.075 

Dias 12-21 

Etiniiestradiol 

0.03 

i-Norgestrel 

0.125 

Ca siant, Cydessa, Cesra, Veil vet 





Dias 1-6 

Etiniiestradiol 

0.025 

Desogestrel 

0.1 

DFas 7-14 

Etiniiestradiol 

0.025 

Desogestrel 

0.125 

Dias 15-21 

Etiniiestradiol 

0.025 

Desogestrel 

0.15 

Alyacen 7/7/7, Cyclafen 7/7/7, Dasetta 7/7/7, Ortho-Novum 7/7/7, Necon 7/7/7, Nortrel 7/7/7, Pirmella 7/7/7 


- 

Dias 1-7 

Etiniiestradiol 

0.035 

Noretindrona 

0.5 

Dias 8-14 

Etiniiestradiol 

0.035 

Noretindrona 

0.75 

Dias 15-21 

Etiniiestradiol 

0.035 

Noretindrona 

1,0 

Ortho-Tri-Cyden 





Dias 1-7 

Etiniiestradiol 

0.035 

Norgestimato 

0.18 

Dias 8-14 

Etiniiestradiol 

0.035 

Norgestimato 

0.215 

Dias 15-21 

Etiniiestradiol 

0.035 

Norgestimato 

0.25 


{cofltinua) 
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CUADRO 40-3 Algunos anticonceptivos orates y por impiante de uso actual ( continuation }.’ 



Estrogeno (mg) 


Progestageno (mg) 


Tabletas en combinacibn tetrafasica 

Natazia 

Dias 1-2 

Valerato de estradiol 

3 

Nlnguno 


Dias 3-8 

Valerato de estradiol 

2 

Dienogest 

2 

Dias 9-25 

Valerato de estradiol 

2 

Dienogest 

3 

Dias 26-27 

Valerato de estradiof 

1 

Nlnguno 

— 

Tabletas de progestagenos de administracidn diaria 

Camila, Errin, Heather. Jencycla, Jolivette, Lyza. Nora-BE r 

Ninguno 


Noretindrona 

035 

Nor-QDr Ortho Micronor 

Parc he anticonceptivo transdermko (aplicar un parche por semana) 

Ortho Evra 

Etinilestradiol 

0.02/24 h 

Norge strom in 

0.150/24 h 

P re pa racion es implantables de progestagenos 

Implanon. Mexplanon 

Ninguno 


Etonogestrei (un tubo de 68 mg) 


' Los compuestos que contienen estr6geno$ se disponen en un orden creciente. Hay otros preparados disponibles £el etinilestradiol y el mestranol tienen potencias sfmitaresj 


irummusculares cada 90 dias) producen anovulation y amenorrea 
prolcngadas. Este tratamiento se ha empkado en la dismenorrea, la 
endometriosis y los trascornos hemorragicos cuando hay contraindi- 
cacion de los estrbgenos y para I a anticoncepcion. El principal pro- 
hlema con este esquema es el tiempo prolongado que se requlere en 
algunos individuos para el retorno de la funcibn ovuktoria despues 
del termlno del tratamiento. No debe utilizarse para patiences que 
planean un embarazo en el future cercano. Esq Lie mas similares ali- 
vian los bochornos en algunas mujeres en la menopausia y se pueden 
usar si esra contraindicada la esrrogenoterapkc 

El acetate de medroxiprogesterona, 10 a 20 mg por via oral dos 
vcces por semana t o las dosis intramuscukres de 100 mg/m' cada 
nna a dos semanas evitan la menstruation, pero no detienen la ma- 
duracidn dsea acelerada en las ninas con pubertad precoz. 

Los progestagenos no parecen ser de utilidad en el tratamiento 
del aborto habitual o la amenaza de aborto. Eos in formes in tciales de 
la utilidad de estos compuestos fueron producto de la aseveracion no 
cor robe rad a de que despues de v arias abortos, la posibiiidad de abor¬ 
to rependo era mayor de 90%. Cuando se administraron progesta¬ 
genos a pacientes con abortos previos se alcanzd ana tasa de resta¬ 
te de 80%. Hoy se rcconoce que pacientes si mi lares abortan solo 
20% de las vcces, incluso .sin tratamiento. Por orro lado, la progeste¬ 
rona se administrd de manera experimental para retrasar el trabajo 
de parco prematuro con resultados alentadores. 

La progesterona y la medroxiprogesterona se ban usado en el tra¬ 
tamiento de mujeres con dificukad para concebir y que muesttan un 
incremento lento de la temperatura corporal basal. No hay pruebas 
convincentes de su eficacia. 

Se ban utilizado preparados de progesterona y medroxiprogeste¬ 
rona para tratar ei smdrome premenstrual. En estudios controlados 
no sc confirmo so eficacia, excepto cuando se usaron dosis sufiden- 
tes para suprimir la ovulacion. 

B. Usos diagnosticos 

La progesterona se puede usar como prueba de la secretion de estrb¬ 
genos. La administration de progesterona, 150 mg/dfa, o medroxi¬ 
progesterona, 10 mg/dia durante cinco a sicce dias, es seguida por 


hemorragia por privation en pacientes con amenorrea solo cuando 
se ha esdmulado el endometrio con estrbgenos. Se puede aim inis- 
trar una combination de estrbgenos y progestagenos para probar la 
capacidad de respuesm del endometrio en personas con amenorrea. 

Contraindicaciones, precauciones 
y efectos adversos 

Los estudios de compuestos pregestacionales solos y en combination 
ton anticonceptivos orales tndican que el cornponente progestage- 
no en estos farmacos puede elevar la presion sangurnea en algunas 
pacientes. Los progesragenos mas androgenieos tambien reducen 
la concentracibn de IIDL en las mujeres (vease Anticoncepdon hor- 
mnnaL mas adelante). Dos estudios recientes sugieren que el tra¬ 
tamiento de sustitucion que combi na estrogenos con progestagenos 
en mujeres posmenopausicas puede aumenrar en grado significacivo 
el riesgo de cancer mamario en comparadon con el correspondiente 
de mujeres que toman estrogenos solos. Estos resultados requieren 
revision cuidadosa y si se confirman llevaran a importances cambios 
en el tratamiento de sustitucion hormonal en la posmenopausia. 

OTRAS HORMONAS OVARICAS 

El ovario normal produce pequenas cantidades de androgenos, 
incluidos testosterona, androsrenediona y dehtdroepiandrosterona, 
de las que .solo la testosterona tiene un grado significacivo de ac- 
tividad biologica, si bien la androstenediona se puede converter a 
testosterona o cstrona en los tejidos perifericos. La mujer normal 
produce menos de 200 pg de testosterona en 24 boras y casi un 
tercio se forma quiza directamente en el ovario. No se ha establed- 
do el signifkado fisLoIbgico de esas pequenas cantidades de androge¬ 
nos, pero puede ser en parte causa del crecimiento normal del ca- 
bello en la pubertad, la estimulacibn de la libido femenina y cal vez 
de efectos metabolicos. La produccion de androgenos por el ovario 
puede aumenrar de manera notoria en algunos estados anormales, 
por lo general en relation con hirst! cismo y amenorrea, como ya se 
seiialo. 
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El ovario tambien produce inhibina y activma, peptides cons- 
tiiuidos por varias combi nadones de subunidades a y (3 y que se 
describen con mayor detaJle mas add ante. El d micro a[3 (inhibina) 
inhabilka la secredon de FSH, en tamo que d d/mero JijJ (activina) 
aumenta la secredon de FSH. Los estudios en primates indican que 
la inhibina no tienc efecto di recto sobre la esteroidogenesis ovari¬ 
es, pero que la activina regula la respuesia a LH y FSH. Por ejemplo, 
d tratamiento simuhaneo con activina y FSH humana increment 
la emmulacion de la smresis de progesterona por la FSH y la activi- 
dad de aroma tasa en celuks de la granulosa. Cuando se combine con 
LH, La activina suprimio la respuesra de progesterona indudda 
por LH en 50%, pero incrementd de manera notoria en la acrividad 
basal y estimulada por LH de la aroma tasa. La activina puede tam- 
bien aemar como factor de crecimiento en otros tejidos, No se cono- 
ce por complete la foncidn de estos reguladores. 

La relaxina cs otro peptide que puede extraerse del ovario. Su es- 
rructura tridimensional tiene relation con la de peptidos promotores 
del crecimiento y es similar a la de la insulina. Aunque la secuen- 
da de aminoaddos difiere de la de la insulina, esta hormona a) igual 
que la insulins consta de dos cadenas unidas por un puence disul- 
furo, proveniences de una prohormorui. Se encuentra en el ovario, 
placenta, utero y sangre. Se ha demostrado la sintesis de reiaxina en 
celulas de Ia granulosa del cuerpo amarillo lutemiaiado y que aumen- 
ia la smteds de glucogeno v la captation de agvia por el miometrio y 
disminuye la con tract)] id ad urerina. En algunas espedes cambia las 
propiedades mecanicas del cudlo uterine y los ligameutos pubianos 
para fadlitar d parto. 

En mujeres se ha cuantificado !a concentration de relaxina por 
inmunoanalisis, con concentradones maximas poco despues de k 
secredon subka de LH y durante la menstruation. No se ha estable- 
cido la utilidad fisioiogica de este peprido. 

Se han realizado estudios clrnkos de relaxina en patiences con 
dismenorrea. Tambien se ha administrado la hormona a patiences 
con rrabajo de parto premature y durante d trabajo de parto prolon~ 
gado. Cuando se aplka al cudlo uterino de una mujer con embarazo 
de rermino facilita la dilatadon y acorta el trabajo de parto. 

El ovario produce otras sustandas no esteroideas como la hormo¬ 
na libemdora de corticotropina, folistatina y prostaglandinas, que tal 
vez tknen efectos paracrinos dentro dd ovario. 

ANTICONCEPCION HORMONAL 
(ORAL, PARENTERAL 
Y POR IMPLANTE) 

Un gran mimero de anticonceptivos orales que contienen estroge- 
nos o progesttigenos (o ambos) esta hoy disponible para usn clinico 
(cuadro 40-3). Estos preparados varian en rerminos quimicos y far- 
macologicos y tienen muchas propiedades en com tin, asi como dife- 
rencias definidas importances, para la correcta selection del com- 
puesco dptimo. 

Se usandos tipos de preparados para antitoncepdon oral: 1) com- 
binaciones de estrogenos y progestagenos, y 2) tratamiento conti nuo 
con progescigeno sin la administration concomitance de estrogenos, 
Los farmacos combinados se dividen de manera adicional en formas 
monofaskas (dosis Constances de ambos componentes durante el 
ci do) y formas bifasicas y tri fas teas (dosis de uno o ambos com- 
puestos que cambian una o dos veces durante el ciclo), Los prepara¬ 


dos para uso oral se absorben en forma adecuada y en preparados 
combinados la tarmacocinerica de alguno se modifier cn grado $Ig- 
nificativo por d otro. 

En la actualidad solo se dispone de un preparado anticonceptivo 
de implante en Estados Unidos. El etonorgestreL tambien empleado 
en algunos anriconceptivos orales, esta disponible en forma de im- 
plante subcutaneo y se mendona en el cuadro 40-3. Sc dispone de 
varies atiticoncepdvos hormonales como anillos vaginales o dispo¬ 
sitives intrauteri nos. La inyeccion intramuscular de grandes dosts 
de medroxiprogesrerona tambien provee amicencepcion de larga 
du radon. 

Efectos farmacologicos 

A. Mecanismo de accion 

Las combi naciones do csoogenos y progestagenos ejercen su efecto 
anticoncepdvo sobre todo a craves de la inhabilitadbn seleaiva de la 
foncion bipofisark que causa inhibicion de la ovuladon. Los com- 
puestos combinados tambien produccn cambios en el moco cervi- 
couterino, el endometrio y la movilidad y secredon de las trompas 
de Falopio. que en conjunto reducen la posibilidad deconcepdbn e 
implantacidn, El uso eonrinuo de progestagenos solos no siempre 
tnltibe la ovuladon. Los ottos facto res mencionados denen parti¬ 
cipation importance en la prevention del embarazo cuando se usan 
estos farmacos. 

B. Efectos en el ovario 

El uso cronico de compuescos combinados deprime la funcidn ova- 
rica. El desarrollo folicular es mini mo y estan ausemes los cuerpos 
amarillos, foh'culos mis grandes, edema del estroma y otras caracte- 
risticas morfologieas normalmence observ r adas en mujeres que ovu- 
lan. Los ovarios suelen torn arse mas pequenos, in cl uso cuando estan 
aumentados de volumen antes del tratamiemo. 

La mayor/a de las pacientes retoma a los patrones normales de 
menstruadon cuando se suspenden los farmacos. Un 75% ovulaen 
el primer cicto despues del tracamiento y 97% para el tercero. Casi 
2% de las pacientes mannene la amenorrea durance periodos hasta 
de varies anos despues de internimpk la administracidn de anticon- 
ceptivos. 

Los hallazgos histopatologicos en trot is vagin ales varian de acuer- 
do con el preparado usado. Sin embargo, con casi todos los farmacos 
combinados se encuentra el indicc de maduracion baja por Ja pre- 
senda de compuestos pregestac ion ales. 

C. Efectos en e! utero 

Despues dd uso prolongado de anticonceptivos, el cudlo puede mos- 
rmr alguna hipertrofia y formation de polipos. Tambien hay efectos 
importances en d moco cervical que lo hacen mas pared do al pos- 
ovulnrorio, cs dedr, nks espeso y menos abundance. 

Los Farmacos que contienen tan to estrogenos como progesta¬ 
genos producen cambios morfologicos y bioqu/micos adicionaies 
del estroma endometrial bajo la influencia del progestageno, que 
tambien estimuk la secredon glandular durante la fase lutea. Los 
farmacos que contienen progestagenos “IS-nor”, en particular en 
aquellos con las cantidades mas pequenas de estrogenos, tienden a 
producir mayor atrofia glandular y, por lo general, menor perdida 
sanguinea. 
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D. Efectos en la mama 

Hay estimuladAn mamaria en casi tod as las pacientes que reciben 
firmacos que contienen estrAgenos, En general, se observa algun ere- 
cimiento. La administraciAn de estrdgenos y la combinad6n de estrA- 
genos y progestdgenos tiende a suprimir la lactancia. Cuando las dosis 
son pequefias, los efectos sobre el amamantamiento no son notorios. 
Los estudios del transpose de los anticonceprivos orales a la leche 
matema sugieren que sAlo pequefias cantidades de esos compuestos 
alcanzan la leche materna y no se han considerado de importancia. 

E* Otros efectos de los anticonceptivos orales 
7, Efectos sobre el sistema nervioso central, Los efectos de los 
anticonceptivos orales en el sistema nervioso central no se han estu- 
diado bien en los humanos. En animales se han observado varios 
efectos de los estrAgenos y la progesterona, Los estrAgenos tienden a 
aumentar la exdtabilidad cerebral, mientras que la progesterona la 
disminuye. Tambfen se cree que ocurre la accirin termdgena de la pro¬ 
gesterona y algunos de los progestagenos sintAticos en el sistema ner¬ 
vioso central. 

Es muy diffcil valorar algun efecto conductual o emodonal de es- 
tos compuestos en los seres humanos. Si bien la inddenda de cambios 
pronunciados en el talante, d afecto y la conducta parece baja, los que 
se comunican con frecuencia son los cambios mas leves y los estro- 
genos se emplean de modo exitoso en el tratamiento del sfndrome de 
tension premenstrual, depresiAn puerperal y la depresiAn dimaferica. 

2, Efectos sobre la funetdn endocrina, Se ha mencionado la inhi- 
bidon de la secredon de gonadotropin as hipofisarias. Los estrAgenos 
tambien alteran la estructura y fundon suprarrenales. Los estroge¬ 
nos administrados pot via oral o dosis aim aumentan la concentracion 
plasmatica de la globulina a la que se une d cortisol (globulina 
transportadora de corticosteroides). Las concentrariones plasmiticas 
pueden ser de m&s del doble que las encontradas en indmduos sin 
tratamiento y la excreciAn urinaria dd cortisol libre estd elevada. 

Estos preparados causan alteraciones en d sistema renina-angto- 
tensina-aldosterona. Se ha observado que la actividad de renina plas- 
mitica aumenta y hay un incremento de la secreddn de aldosterona. 

La concentracidn de globulina transportadora de tiroxina esti au- 
mentada, con el incremento subsiguiente de la de tiroxina plasmdtica 
total (T 4 ) hasta las cifras que suden observarse durante d embarazo. 
Puesto que hay mas tiroxina unida a protefnas, la concentracion de 
tiroxina libre en estas padentes es normal. Los estrogenos tambien 
aumentan la concentracion plasmatica de SHBG y reducen las con- 
centraciones plasmaticas de andrdgenos libres per incremento de su 
uniAn. Las cantidades grandes de estrogenos pueden disminuir los 
andrdgenos por supresiAn de gonadotropinas. 

3. EfeCtOS en la sangre * Los fenomenos tromboembolicos graves 
que ocurren en mujeies que toman anticonceptivos orales dan origen 
a muchos estudios de los efectos de esos compuestos de la coagula- 
cidn sangufnea. Aun no ha surgido una imagen claxa de tales efectos. 
Los anticonceptivos orales no alteran de manera consistente los 
tiempos de hemorragia o coagulaciAn. Los cambios que se han ob¬ 
servado son similares a los comunicados durante el embarazo. Hay 
un aumento de los factores VII, VDI, IX y X, y un decremento de la 
antitrombina III. Es factible que se necesiten cantidades crecientes 
de anticoagulantes cumarinicos para prolongar el tiempo de pro- 
trombina en pacientes que toman anticonceptivos orales. 


Ocurre un aumento del hierro s&ico y la capacidad total de trans¬ 
port de hierro, similar al comunicado en personas con hepatitis. 

No se han infbrmado con alguna consistencia alteraciones signi- 
ficarivas en los componentes celulares de la sangre. Se ha infcrma- 
do que varias pacientes prcsentaron anemia por defidenda de addo 
fblico. 

4. Efectos en el hfgado* Estas hormonas tienen tambiAn efectos 
profundos en la fundon hepatica. Algunos de ellos son nodvos y se 
consideraran mas adelante en la secdAn de efectos adversos. Los 
efectos sobre las protdnas sericas provienen de los correspondientes 
de los estrogenos sobre la sfmesis de diversas globulinas 0^ y el fibri- 
nogeno. Las baptogLobinas sericas produddas en el higado dismi- 
nuyen mas que aumentar por la accion de los estrogenos. Algunos de 
los efectos sobre el metabolismo de carbohidratos y lfpidos tal vez 
suffan la influenda de los cambios del metabolismo heparico (vease 
mis adelante). 

Ocurren tambfen importantes alteraciones de la excreciAn y me¬ 
tabolismo heparico de los fermacos. Los estrAgenos en las cantidades 
observadas durante el embarazo o usadas en anticonceptivos orales re- 
trasan la depuradAn de fa bromoftalefna y aminoran d flujo de bills. 
El porcentaje de dcido felico en los dcidos biliares aumenta, en tanto 
que d de dcido quenodesoxicAlico decrece, cambios que pueden ser 
causa dd incremento observado en la colditiasis vinculada con d uso 
de estos farmacos. 

5. Efectos en el metabolismo de lfpidos* Como ya se sefialA, 
los estrogenos incrementan los trigliceridos sericos, asf como d co- 
lesterol libre y el esterificado. Los fosfolipidos tambien aumentan, al 
igual que las concentradones de HDL, mientras que las de LDL sue- 
len descender. Si bien los efectos son notorios con dosis de 100 pg 
de mestranol o eri nil estradiol, los correspondientes a 50 pg o menos 
tienen efectos mfnimos. Los progestigenos (en particular los deriva- 
dos de “19-nortestosterona”) tienden a antagonizar los efectos de es¬ 
tos estrAgenos. Los preparados que contienen pequefias cantidades de 
estrAgenos y un progestigeno pueden reducir levemente los triglicA- 
ridos y la HDL. 

6. Efectos sobre el metabolismo de carbohidratos. La admi- 
nistratiAn de anticonceptivos orales produce modificadones en el 
metabolismo de los carbohidratos, similares a las observadas durante 
el embarazo. Hay una disminudAn de la tasa de absortiAn de carbo- 
hidratos desde el tubo digesrivo. La progesterona aumenta la con- 
centraciAn de insulina basal y la inducida por la ingestiAn de carbo¬ 
hidratos. Los preparados con progestigenos mis potentes, como el 
norgestref, pueden causar decremento progresivo de la tolerancia de 
carbohidratos durante varios afios. Sin embargo, los cambios en la 
tolerancia de glucosa son reversibles al interrumpir la administraciAn 
del compuesto. 

7. Efectos sobre el sistema cardiovascular, Estos farmacos 
provocan pequefios incrementos en el gasto cardiaco vinculados con 
mayor presion sangufnea sistAlica y diastolica y aumento de la fre¬ 
cuencia cardiaca. La fundon retorna a lo normal cuando se interrum- 
pe el tratamiento. Si bien la magnitud del cambio de la presion san- 
guinea es pequeno en la mayoria de los pacientes, es notorio en unas 
cuantas. Es important^ que se vigile la presiAn sangufnea en cada in- 
dividuo. Se ha reportado incremento de la presiAn sangufnea en unas 
cuantas mujeres tratadas con estrAgenos solos en la posmenopausia. 
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8* Efectos en la piel. Se ha observado que los anticonceptivos ora- 
les aumeman la pigmentation cutanea (melasma), efecto que parece 
mayor en mujeres de tez oscura por exposicibn a la luz ultraviolets 
Algunos de los progcstagenos sirni lares a androgen os pueden incre- 
mentar la production de sebo y causar acne en algunas mujeres. Sin 
embargo, puesto que se suprimen los androgen os ovaricos, much as 
pacientes nutan dtsminuddn de la produccion de cebo, acne y el 
pelo terminal. Los preparados anti con cep tivos orales secuendales, asf 
co mo los estrogenos solos, reducen a menudo la produccion de sebo, 

Aplicaciones clinicas 

El uso mas importance de los estrogenos y progcstagenos combina- 
dos cs el de la amiconcepcibu oral* Se dispone de un gran numero de 
preparados para este proposito especiflco, algunos de los cuales se in- 
duyen en el cuadro 40-3* Tienen un empaque especial para facilitar 
su administradon. En general, son muy eficaces. Cuando se toman 
de acuerdo con las instrucciones el riesgo de conception es muy ba- 
jo. La tasa de embarazos con farmacos combinados se calcula cn casi 
5 a 12 X 100 mujetes-ario en riesgo (bajo condiciones de apego te- 
rapeurico perfecto, la tasa dt embarazo podria ser de 0*5 a 1/100 
mujeres-anos), Se ha observado fracaso an t ico nee ptrvo en algunas 
pacientes cuando se pasan por alto una o mas dosis, se usa de for¬ 
ma concomitance Icnitoma (que puede aumentar el catabolismo de 
los compuestos) o si se toman antibibticos que alteran el ciclo ente- 
rohepatico de los metabolkos. 

Los progcstagenos y estrogenos tambien son utiles en el tratamien- 
to de la endometriosis. Cuando el principal sin coma es una dismeno- 
rrea grave, la supreslon de la ovulacion con estrogenos solos puede ser 
seguida por periodos indole ros* Sin embargo, en la mavoria de pa- 
dentes este metodo tcrapeutico es inadccuado, La administration a 
corto plazo a dos is grandes dc progestageno o combi naciones de bs- 
cos con estrogenos impide el desprendim lento peribdico del tejido 
endometrial y en algunos cases produce fibrosis endometrial e impi¬ 
de la react]vacion de los implanres durante periodos prolongados, 
Como es valido con casi todos los preparados hormonales, ma¬ 
chos de los efectos indeseados son acciones fisiologicas o farmatolb- 
gicas que son objeiables solo porque no son pertinences para la situa- 
cion para la que se usan; por canto, debe selecc ion arse el producto 
que conuene la emtidad eficaz mas pequeria de hormonas. 

Efectos adversos 

La inddenda de toxiddad conocida grave vinculada con d uso de es- 
tus farmacos es baja, bastante mcnor que los riesgos vincuiados con 
el embarazo. I lay varios cambios reversibles en d metabolismo in¬ 
termedin. Los efectos adversos menores son Irccucntcs pero en su 
mayor parce son leves y transitorios. Los problemas que continuan 
pueden responder a simples cambios en la formula de las pildoras. 
Antique no suele ser necesario interrumpir d compuesto por esos mo- 
rivojt hasta un tercio de las pacientes que inida anticoncepcidn oral 
suspends su uso pur motivos diferentes al deseo de embarazo. 

A. Efectos adversos leves 

]. Nauseas, mastalgia, hemorragia por privation v edema tienen rela¬ 
tion con la cam!dad de estrogenos en d preparado empleado. Esos 
efectos pueden aliviarse a menudo por un cambio a un preparado 
que conrcnga cantidades mas pequenas de estrogenos o fbrma- 
cos que con tienen progestagen os con efectos mas androgen! cos. 


2. Dcben romarse en cuenta los cambios en las proteinas sericas y 
otros efectos sobre la funcibn endocrina (vease antes) cuando se 
valora la funcibn tiro Idea, supntrrenal o hipoPisaria. Se crce que 
los au memos de la tasa de eritrosedimenracibn se deben al incre- 
mento de las conccntraciones de fibrinbgeno. 

3. La cefalea e$ leve y a menudo transited a. Sin embargo, la migra- 
na suele empeorar y se ha reportado que ttene relacion con una 
mayor frecuenda de accidcntes vasculares cerebral es. Cuando 
esto ocurre o cuando la migrana tiene su inicio durante el crata- 
miento con estos farmacos, se debc suspender su admi nisi radon, 

4. Algunas veccs no se presenta la hemorragia por privacion, mas a 
menudo con los preparados combinados, y puede causat confu¬ 
sion con respeao a un embarazo. Si esto constkuye un problema 
para la paciente, se puede in ten tar el uso de un preparado dife- 
rente u otros metodos de anticoncepcibn* 

8. Efectos adversos moderados 

CualquLera dc las siguientes circunsnindas puede exigir la suspen¬ 
sion de la administracibn de los anticonceptivos orales. 

1. Li hemorragia inter menstrual es el problema mas frecuente con 
el uso de progcstagenos solos para anticoncepcion. Sc presenta 
hasta en 25% de las pacientes, Ocurre mas a menudo en aquellas 
que toman preparados de dosis baja respecto de las que roman 
pddoras combinadas con con cen trado nes mas alt as de progesta- 
genos y estrogenos. Los rmticonceprivos orales bifasicos y trifisi- 
cos (cuadro 40-3) disminuyen la hemorragia intermenstrual sin 
anmentar el coutenido total dc liormonas, 

2. El aumento de peso es mas frecuente con los farmacos combina- 
dos que con tienen progcstagenos shrill ares a los andrbgcnos. Por 
lo general, puede control arse por un cambio a preparados con me- 
nos efecto progestageno o por dieca. 

3. Puede ocurtir un aumento de la pigmentadbn cutanea, en es¬ 
pecial en mujeres de piel oscura. Tiende a inciementarse con el 
tiempo, con inddenda de casi 5% al final del primer aho y casi 
40% despues de ocho an os, Se cree que se exacerba por la defi- 
dencia de vitamina B. A menudo es reversible aJ suspender d far- 
maco pero puede desaparecer de forma muy lenta. 

4* El acne tal vez se exacerbe por flrmacos que con tienen progestd- 
genos similares a andrbgenos (cuadro 40-2), en tan to que aque- 
lies que conrienen cantidades mayores de estrogenos suden pro- 
dneir mejoria notoria, 

5. Fi hirsutismo puede agravarse por el uso de los dcrivados de 
“ 19-nortestosrerona” y se prefieren las comblnaciones que con- 
tienen progestageno no androgenico para las pacientes afectadas. 

6. Se ha comunicado diktacibn ureteral, semejante a la observada en 
el embarazo, y la bacterium es mas frecuente. 

7. Las infecciones vaginales son mas frecuelites y dificiles de tratar 
en pacientes que recihen anticonceptivos orales. 

8. Ocurre amenorrea en algunas mujeres. Despues de cesar la admi- 
nistracion dc anticonceptivos ordes, 95% de aqudlas con hisco- 
rial menstrual normal iniciaai periodos normales, y todas excepto 
unas cuantas reinlcian ciclos normaies durante los siguientes me- 
ses. Sin embargo, algunas pacientes se mantienen con amenorrea 
durante varios afios. Muchas de ellas tambien presentan galacto- 
rrea, Aqudlas que han ten!do irregularidades menstruales antes 
dc tomar anticonceptivos orales son en particular susceptibles a La 
amenorrea prolongada cuando se imerrumpe la adm in istracibn 
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de dichos krmacos, Deben cuantificarse las concentradones de 

prolactina eo ell as, ya que pueden presentar prolactinomas, 

C Efectos adversos graves 

7. Trastornos vasculares. La tromboembolia file uno de los pri- 
meros efectos graves no previstos y ha sido el estudiado de modo mas 
amplio. 

a) Enfermedad venosa ttomboembdlica. La enfermedad trombo- 
embolica superficial o profunda en mujeres que no toman anticon¬ 
ceptivos orales se presenta en una por 1 000 mujeres-arios. Laindden- 
cia global de esos trastornos en pacientes que toman anticonceptivos 
orales de dosis bajas es de casi el triple. El riesgo de este trastorno 
aumenta durante el primer mes de uso de anticonceptivos y se man- 
dene constants durante varios arios o mis, El riesgo retoma a lo nor¬ 
mal en un mes cuando se interrumpe el uso. El riesgo de trombosis 
venosa o embolia pulmonar se eleva en mujeres con trastornos pre- 
disponentes, como estasis, alteraddn de factores de coaguladbn y de 
antitrombina III, aumento de las concentradones de homocisteina 
o lesiones. Los trastornos geneticos, induidas las mutaciones en los 
genes que dirigen la produccion de la protefna C (factor V de Lei¬ 
den), la proteina S, el cofactor hepatico II y otros, incrementan de 
manera notoria el riesgo de tromboembolia venosa. La incidencia 
de esos trastornos es muy baja para su deteccidn eficaz por los m£- 
todos actuales, peto las crisis previas o el antecedente familiar pueden 
ser utiles para identificar a aquellas pacientes con mayor riesgo- 

La incidencia de tromboembolia venosa parece relacionada con 
los estrdgenos, pero no con los progestigenos de los anticonceptivos 
orales y no tiene vinculo con la edad, paridad, obesidad leve o taba- 
quismo de cigarrillos. La disminucibn del flujo sangulneo venoso, la 
proliferation endotelial en venas y arterias y el aumento de la coa- 
gulabilidad sanguinea resultante de cambios en la funefon plaque- 
taria y los sistemas fibrinofiticos contribuyen a la mayor incidencia 
de trombosis, El principal inhibidor plasmatico de trombina, la an¬ 
titrombina III, desciende en grado sustancial durante el uso de anti¬ 
conceptivos orales, Este cambio ocurre en el primer mes del trata- 
miento y dura en tanto 6ste persiste, con reversion en un mes a con- 
tinuacidn, 

b) Infarto miocfodlco. El uso de anticonceptivos orales se vincula 
con un riesgo ligeramente mayor de infarto miocdndico en mujeres 
obesas, con antecedente de preeclampsia o hipertensibn, o que pre- 
sentan hiperlipoproteinemia o diabetes. Hay un riesgo mucho ma¬ 
yor en mujeres que fuman. El riesgo atribuible a los anticonceptivos 
orales en mujeres de 30 a 40 anos de edad que no fuman es de casi 
cuatro casos por 100 000 usuarias por afio, en comparacidn con 185 
casos por 100 000 en mujeres de 40 a44 afios que fuman profusamen- 
te, Se cree que el vinculo con el infarto miocardico implica la acele- 
racibn de la aterog^nesis debida a disminucion de k toleranda de la 
glucosa, concentradones menores de HDL, aumento de LDL y una 
mayor agregaefon plaquetaria, Ademis, la facilitaddn del espasmo 
arterial coronario puede tener partidpaefon en algunas de esas pa¬ 
cientes. El componente progestadonal de los anticonceptivos orales 
decrece a concentration de HDL, en proporddn con la actividad an- 
drog&iica del progestageno. Pbr tanto, el efecto neto depende de la 
composici6n espedfica de la pildora usada y la susceptibilidad de 
la padente a los efectos particulares. Estudlos redentes sugieren que 
el riesgo de infarto no aumenta en usuarias previas que ban interrum- 
pido el consumo de anticonceptivos orales. 


c) Enfermedad vascular cerebral. El riesgo de apoplejia se concen- 
tra en mujeres mayores de 35 afios, Aumenta en las consumidoras 
actuales de anticonceptivos orales, pero no en las usuarias previas. 
Sin embargo, se ha observado que las hemorragias subaracnoideas se 
incrementan tanto en consumidoras actuales como en las previas y 
con el tiempo. El riesgo de apoplejia trombotica o hemorragica atri¬ 
buible a los anticonceptivos orales {con base en preparados mas an- 
tiguos de mayor dosis) se ha calculado de casi 37 casos por 100 000 
usuarias por afio. 

En resumen, los datos disponibles indican que los anticoncepti¬ 
vos orales elevan el riesgo de varios trastornos cardiovasculares a to- 
das las edades y en fumadoras y no. Sin embargo, ese riesgo parece 
concentrate en mujeres de 35 afios o mayores que fuman inten- 
samente. Es claro que estos factores de riesgo deben ponderarse en 
cada paciente individual para quien se considera el uso de anticon¬ 
ceptivos orales. Algunos expertos han sugerido la deteccidn sistema- 
tica de coagulopatfas antes de iniciar la anticoncepcidn oral. 

2. Trastornos gastrointestinales* Se han comunicado muchos 
casos de ictericia colestasica en pacientes que toman fdrmacos que 
contienen progestagenos. Las diferencias en la incidencia de estos tras¬ 
tornos de una poblacion a otra sugieren la parricipacidn de factores 
geneticos. La ictericia causada por estos compuestos es similar a k 
producida por otros esteroides con susritucion 17-alquilo. Se obser- 
va con m&dma frecuencia en los primeros ties ciclos y es en parti¬ 
cular comun en mujeres con antecedentes de ictericia colestasica 
durante el embarazo. La ictericia y el prurito desaparecen una a ocho 
semanas despues de discontinuar el Brmaco. 

Tambien se ha advertido que estos compuestos elevan k indden- 
da de enfermedad sintomatica de la vesicula biliar, induidas k co- 
ledstitis y k colangitis. Esto es tal vez resuitado de alteraciones que 
causan ictericia y los cambios de addos biliares antes descritos. 

Al parecer, k incidencia de adenomas hepdticos tambien aumen¬ 
ta en mujeres que toman anticonceptivos orales. Asimismo, se ha 
comunicado enfermedad isqu^mica intestinal secundaria a trombo¬ 
sis de las arterias y venas mesendricas superior e inferior y el tronco 
celiaco en mujeres que consumen estos f&rmacos, 

3* Deptesidn* Ocurre depresibn de sufidente intensidad para re- 
querir la cesadon del tratamiento en casi 6% de las pacientes trata- 
das con algunos preparados, -i 

4. Cdncer. Se ha estudiado de forma amplia k aparidon de tumo- 
res malignos en mujeres que toman anticonceptivos orales. Esta da¬ 
rn que estos compuestos reducm el riesgo de cancer endometrial y 
ovarico. El riesgo de toda k vida de edneer mamario en k poblacion 
total no parece aiectarse por el uso de anticonceptivos orales. Algu¬ 
nos estudlos han mostrado un mayor riesgo en mujeres de menor 
edad y es posible que los tumores que se presentan en eilas se hagan 
dfnicamente aparentes antes. La rekeion dd riesgo de cancer cervico- 
uterino con el uso de anticonceptivos orales es aun motivo de con¬ 
troversial En varios estudlos recientes se vincula el consumo de anti¬ 
conceptivos orales por mujeres infectadas con d virus dd papiloma 
humano con un mayor riesgp de cancer cervicouterino, 

5 . Otras* Ademis de los efectos ya descritos, se han comunicado 
otras reacciones adversas por las que no se ha establecido una rekeidn 
de causa, entre eilas se cuentan alopecia, eritema multiforme, erite- 
ma nodoso y otros trastornos cudneos. 
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Contraindicaciones y precaudones 

Estos tarrnacos estan contmindicados en pariernes con tromboflebitis, 
knomenos tromboembolicos y trastornos cardiovasculares y vascu- 
kres cerebrales o su antecedente. No deben utilizarse para tratar la 
hemorragia vaginal cuando se descon oce la causa. Convendria evi- 
tarlos en pacienres con tumores conocidos de k mama o que se sos- 
pechan u otras neoplasias dependientes dc estrogen os. Puesro que 
estos preparados ban causado agravamtento de trastornos previos. de- 
ben evitarse o usarse con precaution en pacienres con heparopaua, 
asma, eccema, migraha, diabetes, hipertension, neuritis optica, neu- 
rkis retrobulbar o trastornos convulsivos. 

Los anticonceptivos orales pueden producir edema y por ese mo¬ 
tive deben utilizarse con gran precaucion en mdividuos con insufi- 
ciencia cardiaca o en quienes el edema es desde otros puntos de vista 
indeseable o peiigroso. 

Los estrogenos pueden incrementar el ritmo de crecimiento de 
los fibromas y por tanto* en mujeres con este trastorno se utilizan far- 
macos con las canfidades mas bajas de estrogenos y los progestage- 
nos con mayor actividad androg^mca. El uso de progestagenos solos 
para andconcepcion podria ser en especial uril en tales pacientes 
(vease mas adeknte). 

Estos farmacos estan contraindicados en adolescentes en quienes 
no ha concluido el tier re de las epifisis. 

Las mujeres que usan anticonceptivos orales deben conocer una 
interaction importance que ocurre con los amimicrobianos. Dado que 
la flora gastrointestinal aumenta el ciclo enteroiieparico y la biodis- 
ponibilidad de los estrogenos, los amimicrobianos que inrerfieren con 
esos microorgan ism os pueden atenuar la eficacia de los an ricontep fi¬ 
ves orales. Ademas, la admmistrarion simultanea de induccores poten- 
tes dc enzimas micros qjti ales hepaticas del merabolisnm, como la ri- 
fampicina, pueden incrementar el catabolismo hepadco de estrogenos 
y progestagenos y disminuir la eficacia de los anticonceptivos orales. 

Anticoncepcion con progestageno unico 

Las pequehas dosls de progestagenos administradas por via oral o por 
implantation subcutanea pueden usarse para anticoncepcion. Son en 
particular utiles en personas en quienes es indeseable la administra- 
don de estrogenos. Son casi tan eficaces como los disposal vos intra- 
uterinos o las ptldoras combined as que contienen 20 a 30 pg de ed- 
nilestradio!. Existe una elevada incidencia de hemorragia anormal. 

Tambien puede lograrse la anticoncepcion efieaz por inyeccidn 
de 150 mg de acetato de medroxiprogesterona de deposito (DMPA) 
cada tres meses, despues de una dosis de 150 mg, se in hi be la ovu¬ 
lation durante al menos 14 semanas. Cast codas las usuarks experi- 
mentan manchado impredecible y hemorragia* en particular duran¬ 
te e! primer ano de uso. El goteo y la hemorragia disminuyen con el 
dempo y la amenorrea es frecuente, este preparado no es deseable en 
mujeres que pianean un embarazo poco despues de imerrumpir el 
tratamiento, ya que la supresion de la ovulacion puede persistir al- 
gunas veces hasta IS meses despues de la ultima inyeccion. El uso de 
DM PA a largo plazo disminuye la hemorragia menstrual y se vincu¬ 
la con un menor riesgo de cancer endometrial. La supresion de la 
secrecion de estrogenos endogenos puede rekdonarse con una dis- 
minuddn reversible de la densidad osea y los cambios en los Upidos 
pksmaticos se vinculan con un mayor riesgo de aterosclerosis. 

El metodo de implante de progestagenos hace uso de la insertion 
subcutanea de cdpsuks que contienen etonogestrel y liheran 20 a 


33% del esteroide presente en los farmacos orales, son en extreme 
eficaces y duran dos a cuatro an os. Las bajas concen trad ones de hor¬ 
monal tienen poco efecto sobre las lipoproteinas y el metabolismo 
de carbohidratos o la pres ion sanguinea. Sus desventajas incluyen la 
necesidad de insercion y redro quinirgieos de las capsulas y alguna 
hemorragia irregular mas bien que menstruadones predecibles. En 
un pequeno numero de patiences se observe hipertenslon intracra- 
neal en relacion con un tipo previo de imp!ante con norgestreh aque- 
Has que experiment an cefalea o trastornos visa ales deben ser objeto 
de revision en busca de papiledema, 

andconcepcion con progestagenos es util en personas con he- 
patopafia, hipertension, psicosis o retardo mental* asi como aquelks 
con antecedence de tromboembolia. Los efectos secundarios incluyen 
cefalea, inareo, distension abdominal y aumento de peso de 1 a 2 kg, 
asi como una disminuci6n reversible de la toleraricia de glucosa. 

Anticonceptivos poscoitales 

Se puede prevenir el embarazo despues del coito con la administra- 
cion de un estrogeno solo, un progestageno solo* o unacombinacion 
(anticoncepcion “del dia siguielite”)* Cuando el tratamiento se ini- 
cia en las primeras 72 horas es efieaz en 99% de los casos, En d cua- 
tlio ^0-4 se muestran aigunos esquemas eficaces. Las hormonas se 
adminbtran a menudo junto con amiemeticos* ya que 40% dc las 
pacientes presenta nauseaS o vdmito. Otros efectos adversos incluyen 
cefalea, marco, hipersensibilidad mamaria, y coiicos abdommales, asi 
como calambres dc las piernas. La propuesta de que estos farmacos 
esten disponibles sin prescripcion medics en Estados Unidos es con¬ 
troversial. 

La mifepristona, un antagonist de progesterona y receptores de 
glucocomcoides, tiene un efecto luteolitico y es efieaz como anficon- 
ceptivo poscoltal. Cuando se combina con una prostaglandins tarn- 
bien es efieaz como abottivo. 

Efectos beneficiosos de 
los anticonceptivos orales 

Es evidence que la disminucion de la dosis dc los constituyemes de 
los anticonceptivos orales ha reduddo dc manera notoria los efectos 
adversos leves e intensos, lo que provee un metodo relativamente 
seguro v conveniente de an ri concept id n para muchas mujeres jove- 
nes. Tambien se ha mostrade que el tratamiento con anticonceptivos 
orales tiene vinculo con muchos beneftetos no relacionados con la 
anticoncepcion que incluyen un menor riesgo de quistes oviricos, 
cancer ovarico y endometrial, asi como de enfermedad mamaria be- 
nigna. Hay una menor incidencia de embarazo ectopico. La defi- 

CUADRO40-4 Esquemas para el uso de 

anticonceptivos poscoitales. 

Estrogenos conjugados: 10 mg cada 8 h durante 5 dias 
Etinilestradiot; 2.5 mg cada 12 h durante 5 dfas 
OietMestilbestrok 50 mg diario durante 5 dfas 
Mifepristona: 600 mg una vez con misoprostol, 400 pg una vez' 
t-NorgestreJ: l ,5 mg una vez al dia (Plan 6 una vez^) 
c-Norgestrel: 0.75 mg cada U h durante 1 dia {p, ej M Plan B 2 ) 

Norgestreh 0.5 mg, con etinilestradloi, 0.05 mg (p. ej., Ovral, Preven 2 ): 
dos comprimidos y despots dos m4s a las 12 h 

1 La mifepristona se admrnistra en e\ dia uno, el misoprostol en el dia 3, 

1 Se vende como paquete de arsticoncepcidn de urgencia. 
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ciencia de hierro y la arcricis reumatoide son menos frecuentes y con 
su uso pueden mejorar ios sin comas premen struales, la dismenorrca, 
endometriosis, acne e hirsutismo. 


■ INHIBIDORES Y ANTAGONISTAS 
DE ESTROGENOSY 
PROGESTERONA 

TAMOXIFENO YAGONISTAS PARCIALES 
DE ESTROGENOS RELACIONADOS 


El tamoxifeno, tin inhibidor agonista pardai competitivo del estra¬ 
diol en el receptor de escrogenos (Fig* 40- 5), fue el primer modu- 
lador selectivo del receptor de estrogenos (5ERM). El me can is mo 
de su agonismo/antagomsmu mix to con los recep tores de estrbge- 
nos ha sido motive de intense estudio, pero atin no se comprcnde 
por complete. Las propuesras induyen el redneamienen de diferentes 
correguladores a los recep tores de earogenos cuando sc une el ta- 
moxifeno en lugar de los estrogenos, Jo que ocasiona activation dife- 
rencial de heterodimeros (ERcc-ERp) en lugar de homodmieros, por 
comperencia de Era, con ERfS y con otros. Se usa amp 1 j amen re en el 
cratamiento paliativo del cancer mamario de mujeres posmenopau- 
sicas y tiene aprobacibn para la quimioprevencion en mujeres de aim 
riesgo (cap. 54). Es un farmaco no esteroide (vease la esmiemra a con- 
tinuacibn) y se adminfsrra por via oral. Se alamzan concentrariones 
plasmadcas en unas cuantas Koras. El tamoxifeno dene unasemivida 
inicial de siete a 14 boras en la circulacion y se excreta sob re todo a 
craves del higado. Se usa a dosis de 10 a 20 mg cada 12 boras. Un 
25% de las padentes experimenra bochornos, nauseas y vdmito, ade- 
mas de que ocurren muebos otros efectos menores. Eos esrudios de 
padentes traradas con tamoxifeno como adyuvante para el cancer ma¬ 
in ario temprano ban mostrado un decremento de 35% de la afeccion 
contralateral. Sin embargo, el tratamiento adyuvante ampliado mas 
alia de cinco anos en padentes con cancer mam an o no ha mos trade 
mejoria adicional en los resuhados, De hecho, las lineas resistentes 
de celulas tumorales pueden ceconocer al tamoxifeno coma tin ago- 
nista en lugar de un antagonista, quiza por cambios en los corregu- 
kdores que interactuan con los receptores de estrogenos. El toremi- 
fem> es un compuesto similar en terminos escmcturales, con propk- 
dades, indicaciones v efectos toxicos muy parecidos. 



Tamoxifeno 


Tambien se ha comumeado la prevencion de la perdida esperada 
de la densidad osea de la columns lumbar y los cambios de Iipidos 
plasmaucos consistentes con una disminucion del riesgo de aterosde- 
rosis en pacientes traradas con tamoxifeno despues de la menopausia 


espontaneao quirurgica, Sin embargo, esta actividad agonista tambien 
afecta al litero y puede incremental el riesgo de cancer endometrial. 

El raloxifeno es otro ago nista-antagonism parcial de estrogenos 
en algunos tejidos efectores, aunque no en tod os. Tiene efectos simi- 
lares sobre Iipidos v hueso, pero no parece estimolar al endomecrio o 
las mamas. Aunque sujeto a un efecto eJevado de primer paso, el 
raloxifeno tiene un volumen muy grande de distribution y ona se¬ 
mi vida prolongada (>24 boras) por lo que puede tomarse una vez al 
dia. El raloxifeno ha sido aprobado en Estados Unidos para la preven¬ 
cion de la osteoporosis en la pos menopausia y la profilaxia del cincer 
mamario en mujeres con factores de riesgo. Se ban desarrollado nue- 
vos SERM y uno de dlos, el baxedoxifeno* en combination con es- 
trogenos conjugados ha sido aprobado para el tratamiento de los sui- 
comas de la menopausia y para la profllaxia de la osteoporosis pos¬ 
ition opa us ica, 

El clomifeno es un agonista parcial mas antiguo, un estrogeno 
debil que tambien actua como inbibidor competitivo de los estroge¬ 
nos endogenos (fig. 40-5), Se ha encontrado urilidad de su uso como 
compuesto de induccibn de ovularidn (vease mas adelante). 

MIFEPRISTONA (RU 486) 

La mifepristona es un M^noresteroidc* 1 que se une de fonna in ten - 
sa al receptor de progesterona e inhibe su actividad. El ^rmaco tiene 
propiedades luteoh'ticas en 80% de las mujeres cuando se administra 
en el periodo luteo medio. Se dcsconoce el mecanismo de ese efecto 
pero puede consfituir la base de la utilizacibn de la mifepristona co¬ 
mo anticonceptivo (no como abortivo)* Sin embargo, puesto que e! 
compuesto riene una semivida prolongada, las dosis grandes pueden 
prolotigar la fase folicular del cido subsiguience y difieukar su uso 
eontinuo para ese propbsito. Una sola dosis de 600 mg comtituye 
un anticonceptivo poscoita! de urgencia eficaz, aunque podna causar 
ovuladon tardia en el siguience ciclo. Como se senalo en el capitulo 
39, el farmaco tambien se une al receptor de glucocorricoides y actua 
como antagonist. Estudios clinicos limitados sugieren que la mife- 
pristona u orros analogos con propiedades similares pueden ser utiles 
para el tratamiemo de la endometriosis, smdrome de Cushing, can¬ 
cer mamario y tal vez otras neoplasias, como los meningiomas, que 
comienen receptores de glucocorricoides y progesterona. 


h 3 c ch 3 
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El principal uso de la mifepristona ha sido Kasta ahora el de inte- 
rrumpir embarazos tempranos. Las dosis de 400 a 600 mg/dia por 
cuatro dias u 800 mg/dia durante dos dias interrumpieron de mane- 
ra exitosa el embarazo en mas de 85% de las mujeres estudiadas. El 
principal efecto adverso fuc bemorragia prolongada, que en la mayor 
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Hipotalamo 



Hipofisis 

anterior 




Glomifeno 
Antfconceptivos 
orates, danazoE 



Estradiol ^ Estrona —► Estriol 


I _o.—-Fulvesl 

BERM 

respuesta a 
. estrogenos 


Expresidn en o^lulas que responden a estrdgenos 


FIGURA 40-5 Control de la secretion ovarica y sus acciones her 
monales, En la fase folicular, el ovario produce sobre todo estrogenos; 
en la fase lutea libera estrogenos y progesterona, SERIVI, reguladores se¬ 
lective* del receptor de estrogenos, Vease el texto. 


parte de los cases no requirio tratamiento. La combination dc una 
sola dosis oral de 600 mg de mifepristona y un pesario vaginal con 
] mg de prostaglandina E, o misoprostol oral ha mostrado in terrain- 
pir de modo eftcaz el embarazo en mas de 95% de las padentes tra- 
racks durante las primeras si ere semanas sigutentes a la concepcion. 
Los efectos adversos de los farmacos incluyeron, vomito, diarrea y 
dolor abdominal o pelvico; hasta 5% de las padentes presents he- 
morragia vaginal que requiere mtervendom En virtud dc estos efec¬ 
tos adversos, solo los medicos administran la mifeprisrona en centres 
de planeacion familiar. Nota; En an muy pequeno numero dc casos, 
el uso de un eomprimido vaginal como dosis de prostaglandins sc ha 
vineulado con septicemia, pot lo que se recomienda que umbos far- 
macos se administren por via oral en todas las padentes. 

El ZK 98734 (lihpristona) es un potente inbibidor experimental 
de la progesterona y abort]vo a dosis de 25 mg cada 12 boras. A se- 
mejanza de la mifepristona, tambien parece tencr activtdad antiglu- 
cocorticoide. 


DANAZOL 


El danazol, an derivado isoxazbbco de etisterona (17-tt-etiniltestos- 
terona) , con acri vidades progesradonal, androgenlca y glucocorticoi¬ 
de debiles, se utiliza para stiprimir la funcion ovarica. El danazol 
impide la secrecion subita de LH y FSH a mitad del ciclo y puede 
prevenir el aumenco compensators de ambas despues de la castra- 
cion en animales, pern no disminuye de manera sigtiificariva o stipri- 
me las concentraciones de LH o FSH basales en mujeres sanas (fig. 
40-5). LI danazol se une a receptores de androgenos, progesterona y 
glucocorticoidcs y puede translocar cl receptor de androgenos hack 
el rtddeo para iniciar la sintesis dc RNA especifico de androgenos. 
No se une a los receptores de estrogenos imracelulares pero si a las 
globulinas transponadoras de hormonas sexuales y corticosteroides. 
Inbibe al P45Qscc (la enzima que desdobla la cadena lareral del co- 
lesterol), la 3 P-h idroxiestero\des deshidrogenasa. la 170-hidroxi- 
esteroidesdeshidrogenasa, la P450cl 7 (hidroxilasa-17a) T la P450c] 1 
(hidroxilasa-1 Ip) y la P450c21 (hidroxilasa-21 p). Sin embargo, no 
inhibe a Jaaromarasa, enzima requerida para la sintesis de estrogenos. 
Aumema la depu radon pro medio de progesterona, tal vez por com¬ 
petence con la hormona por union a protelttas, y puede tener efec¬ 
tos ai m dates sobre otras hormonas esteroides actrvas. La etisterona, 
un metabolite importante del danazol, tiene efectos pregestacionalcs 
y androgcnicos leves, 

El danazol se degrada con lentitud en las personas, con una semi- 
vida mayor de ! 5 boras, lo que produce concentraciones drcukntes 
estables cuando se administra cada 12 boras. Se concentra en grade 
notable en el higado, las suprarrenales y los rinones, y se excreta ran- 
to en beces como en orina, 

El danazol se ha empleado como inhihidor de la funcion gonadal 
y se ha observado su maxima urilidad en el tratamiento de la en¬ 
dometriosis. Para ese proposito se puede adminlstrar a dosis de 600 
mg/dia. La dosis se reduce hasta 400 mg/dia despues de un mes y a 
200 mg/dta en dos meses. Casi 85% de las paciemes muestra mejo- 
ria notoria en tres a 12 meses. 

Tambien se ha empleado danazol en el tratamiento de la enfer- 
medad fibroquistica mamaria y los trastornos bematologicos o aler- 
gicos que inclayen hemofilia, enfermedad de Christmas, purpura 
trombocitopenica tdiopatica y edema angioneurdtico. 

Los principales efectos adversos son aamento de peso, edema, dis- 
mmudbn de las dimensiones de las mamas, acne y pie! grasa, aamen¬ 
to del erecimiento piloso, voz grave, cefalea, bochornos, cambios de 
la libido, v calambres musculares. Aunque los efectos adversos leves 
son muy comunes, rara vez se requiere suspender el farmaco. En oca- 
siones, por su actividud glucocorticoide inbereote, el danazol puede 
causar su p rest 6 n su p tarrenal. 

Debe utilizarse el danazol con gran prceaucion en personas con 
disfiincion hcpatica, ya que se ha in form ado dano hepatocdular leve 
a moderado en algunas paciences, segun lo evidencian algunos cam¬ 
bios enztmidcos. Tambien esta con train dicado durante el embarazo 
y el amamantamiento y puede producir anomaltas urogenStales en la 
descendencia. 


OTROS INHIBIDORES 


El anastrozol, un inbibidor no esteroidco selective de la aromatasa 
(la enzima requerida para la sintesis de estrogenos, figs, 40-2 y 40-5), 
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es eficaz en algunas mujeres euyos tumones mamarios se han vudto 
resistcntcs al tamoxifeno (cap. 54). £1 letrozol es similar. El exeunt 
tano. una molecula esteroidea, cs un inhibidor irreversible de la aro- 
marasa. Como d anastrozol y d letrozol, tiene aprobacibn de uso en 
mujeres con cancer mamario avanzado (cap. 54). 

Ocros inhibidores de aromatasa se hallan bajo investigation en es- 
tudjos clinicos en pacientes con cancer mam a rio. El fadrozol cs un 
inhibidor oral no esteroideo (criazolico) de la actmdad de !a aroma- 
rasa. Estos compuestos pareeen tan eficaces oorno el tamoxifeno. 
Ademis dc su uso en el cancer mamano, los inhibidores de la aroma¬ 
rasa se han empleado con cxlto como adyuvames de antagonism de 
androgenos en el tratamiento de la pnbertad precoz y como trata- 
miento primario en d sindrome de exceso de aromarasa. 

El fulvestrant es un antagonists puro del receptor de estrogen os 
que ha sido algo mas eficaz que aquellos con efectos agonistas parda- 
les en algunos pacientes que se han vuelto res is tentes al tamoxifeno. 
Ha sido aprobado para su uso en pacientes con cancer mamario que 
se han vudto resistances al tamoxifeno. El IC1 164 384 es un anta¬ 
gonism mas recience; inhibe la di merizadbn del receptor de estrbge- 
nos ocupado e interfere con su union al DNA. 

La GnRH y sus analogos (nafareliaa, buserclina, etc.) se han 
vudto importances tanto para la estimuladon como para la inhibi¬ 
tion de la funcibn ovarica, Se revlsan en d capirulo 37. 

FARMACOS 1N0UCT0RES 
DELA OVULACI6N 

CLOMIFENO 

El cirrato de domifeno, un agonists parcial de estrbgenos, tiene estre- 
cha rdacion con d estrogeno dorotrianiseno (fig. 40-3). Este com- 
puesto se absorbe bien cuando se toma por via oral. Tiene una semi- 
vida de dnco a siete dias y se excreta sabre todo en la orina. Presenta 
union significativa a pro rein as y notable circulacion emerohepatica 
y st distribuye en los cejidos adiposos. 

Efectos farmacologicos 

A. Mecanismo de accion 

El domifeno es un agon is ta parcial de los receptores de estrogen os. 
Los efectos de agonista estrogen ico se demuestian mejor en anj males 
con insufidencia gonadal no tori a. Tam bien se ha demos trade que el 
domifeno inhibe de modo eficaz la accion de estrogenos mas filer- 
tes. En humanos lleva a un aumento de la secrecion de gonadotropb 
nas y estrbgenos por mhabsJitacibn del efecto de retrod I mentacibn 
negativa del estradiol sob re las gonadotropinas (fig. 40-5). 

EL Efectos 

La importanda farmacolbgica de este com puesto yace en su capaci- 
dad de estimular la ovulacion en mujeres con oligomenorrea o ame- 
norrea y disitmeion ovulatoria. La mayorfa de las pacientes sufre el 
sindrome de ovarios poliouisricos, un uastomo frecuence que afecta 
a casi 7% de aquellas en edad reproducriva. El sindrome se carac- 
teriza por hiperandrogenismo ovarico dependiente de gonadotro- 
pinas, vincukdo con anovuladbn e infecundidad. El trasiorno suele 
acompariarse de hiperandrogenismo suprarrenal. Es probable que el 


domifeno bloquee la influencia inhihitoria por retroalimentacion de 
los estrbgenos sobre d hipotalamo, lo que causa una supresion subi- 
ta de gonadotropinas que lleva a la ovulacion. 

Uso clmico 

El domifeno se utiliza en el tratamiento de trasiornos de ovulacion 
en pacientes que desean embarazarse. Por lo general se induce una 
sola ovulacion por un ciclo unico de tratamiento y debe tratarse a la 
padente en forma repetida fiasta que se logre el embarazo, ya que 
la fundon ovulatona normal no suele reiniciarse. El co mpuesto ca- 
rece de ualidad en personas con insufidencia ovarica o hipofisaria. 

Cuando se administra domifeno a dosb de 100 mg/dfa por dneo 
dias, se observa un aumento de LH y FSH plasmiticas despues dc 
varies dks. En pacientes que ovulan, el aumento inicial es seguido 
por un segundo incremento de la concentracidn de gonadotropinas, 
apenas antes de la ovulacion. 

Efectos adversos 

Los efectos adversos mas freeuentes en las pacientes tratadas con este 
farmaco son bochornos, si mi lares a los experimentados por las mu¬ 
jeres menopausicas. Tienden a ser leves y desapaiecen cuando se in- 
rermmpe la administraddn del farmaco. Sc han publicado informes 
ocasionales de smtomas ncu lares por intensificacion y vision con 
halos, por lo general de corta duradon. Se han cornimicado algunas 
veces ccfalea, estreni miento, reacciones cutaneas alergicas y perdida 
reversible del pelo. 

El uso eficaz del domifeno sc vincula con alguna estimulacion 
dc los ovarios y, por lo generaL con crecimiento de las gonadas. El 
grado de credmiento tiende a scr mayor y su inddenda mas alia en 
pacientes con ovarios aumentados de volumen al inicio del trata¬ 
miento. 

Tam bien sc han reporta do diversos jintomas adicionales, como 
nauseas y vomito T aumento de la tension nerviosa, depresibn, lariga t 
dolor mamario, aumento de peso, polaquiuria y menstruacibn abuiv 
dante. Sin embargo, parecen resultar de los cambios hormonales 
vi noil ados con el ciclo menstrual ovulatorio, mas que por el farina- 
co. La incidencia de embarazo multiple es de un 10%. El domifeno 
no ha mosrrado efectos adversos cuando mujeres embarazadas lo ro¬ 
man en forma Lnadvertlda. 

Contraindicaciones y precauciones 

Convlene cener precauciones especiales en mujeres con aumento de 
volumen de los ovarios, ya que parecen ser mas sen sib les al farmaco 
y deben recibir dosis mas pequehas. Cualquier padente que se queje 
de smtomas abdominales debt ser objeto de exploracion cuidadosa. 
El creci miento ovarko maximo ocurre despu^s de concluir el ciclo 
de cinco dias y se puede demostrar que muchas tienen un aumemo 
palpable del ramaho ovarico para el s^ptimo a decimo dias. El trata¬ 
miento con domifeno durante mas de un aho se puede vincular con 
un mayor riesgo de cancer ovarico de baja maiignidad; sin embargo, 
las pruebas para esc efecto no son concluyentes. 

Deben tenerse tambien precauciones especiales en pacientes que 
presen can sin to mas visual cs vinculados con tratamiento con ciomb 
feno, ya que puede n I racer mas peligrosas algunas actividades, como 
conducir un automovil. 
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OTROS FARMACOS USADOS 
EN TRASTORNOS OVULATORIOS 

Ademas dd ciomifeno, se ban adminUrrado otros compuestos bor- 
monales y no hormones en d tratamiento de trastornos anovulato- 
nos, los cualcs sc revisan en el capitulo 37, 

■ TESTICULO (ANDROGENOS 
Y ESTEROIDES ANABOLICOS, 
ANTIANDROGENOS 
YANTICONCEPCION 
MASCULINA) 

El testiculo, al igual quo el ovario, dene Funciones gamerogenas y en- 
docrinas, El inirio de la funcion gametogepa del tesriculo es contra- 
lado en gran pane per la secredon de FSH por la hipollsis, Tambien 
se requieren concentraciones locales altas de tesrosterona para conti- 
nuar la produccion de espermatozoides en los tubulos seminderas. 
Las cdulas de Sertoli en los uibulos semiruferos pueden ser la fuen- 
re del estradiol produddo en los test/culos* por aromatizacion de la 
testosterona sinterizada de Forma local. Bajo la estimularion por LH, 
las celulas interstidales o de Leydigque se encuentran en los espacios 
encrc los tubulos semimferos producen testosterona. 

Las celulas de Sertoli en el testiculo sintetizan y secretan varias pro- 
teinas activas que incluyen al factor inhibidor de los conducros de 
Mullen inbibina y activina, Como en el ovario, la inbibina y la acri- 
vina parecen set pmductos de tres genes que origin an una sub uni dad 
a comun y dos subunidades j3, A y B. La activina esta formada por 
dos subunidades P (PaPb)* Hay dos inhibinas (A y B) que concienen 
la subunidad a y una de las subunidades |1 l,a aedvina esrimula la 
secrecidn de FSH por la hipbfisis y es de estructura similar al factor 
de rransformacion dd crecimiento |3, que tambien aumenta la FSH, 
Las inhibinas, junto con la testosterona y la dibidrotestosterona, par- 
ticipan en la inhibicion de la secrecion hipofisaria de FSH por re¬ 
tro ali men tacion, 

ANDROGENOS Y ESTEROIDES 
ANAB6UC0S 

En los seres bumanos el androgeno mas importame que secretan los 
testiculos es la testosterona. Las vias de sin tests de testosterona en 
los testiculos son similares a las antes descritas para la glanduk su- 
prarrena! y el ovario (figs, 39-1 y 40-2), 

Fn los varones sc producen casi 8 mg de testosterona al d/a. Un 
95% se sintetiza en las celulas de Leydtg y solo 5% en las suprarre- 
nales, Los testiculos tambien secretan pequenas canridades de otro 
androgeno potente, la dihidrotestosterona, as/ como la androstene- 
diona y dehidroepiandrasterona, que son androgenos debiles. La 
pregnenolona y progesterona, asi como sus derivados 17-hldroxiIa- 
dos, tambien se secretan en pequenas canridades, Las concentracio- 
nes plasmaticas de testosterona en varones son de casi 0.6 pg/100 
mL despues de la pubertad y parecen declinar despues de los 50 
anos. La testosterona tambien esta presente en el plasma de las mu- 
jeres a concentraciones de casi 0,03 pg/100 mL y se deriva en partes 


casi iguales de los ovaries y las suprarrenales, asi como de la conver¬ 
sion periferica de ocras hormonas. 

Un 65% de la testosterona drculante esta imida a la globulins 
transportadora de hormonas scxuales. La SHBG aumenta en el plas¬ 
ma por efecro de los estrogenos, por la hormona tiroidea, y en los 
pacientes con drrosLs hepatica, Disminuye por accion de los andrd- 
genos y la hormona de crecimiento y es menor en individuos con 
obesidad. Casi toda la testosterona restante se une a dbumina, AL 
rededor de 2% se manticne libre y disponible para entrap a las celulas 
v unirse a receptores in tracelu lares, 

Metabolismo 

Fn nruchos tejidos efectores la testosterona se convierte en dibid ro¬ 
tes tosteron a por la aeddn de la reduaasa 5tX. En esos tejidos, k di¬ 
ll idro testosterona es el principal andrbgeno accrvo. Tambien ocurre 
la conversion de testosterona a estradiol por la aromatasa P450 en 
algunos tejidos, que incluyen el adiposo, h/gado ehipotakmo, don- 
de puede ser de importancia para regular la funcion gonadal. 

La principal via para la degradacion dc la testosterona en los seres 
bumanos ocurre en el hfgado, con la reduction del doble enlace y la 
cetona en el anillo A, como se observa en otras esteroides con una 
configuracion A"*-cetona en cl anillo A, Esto lleva a la produccion dc 
sustancias inactivas, como la androsterona y la etiocolanolona, que 
despues se conjugan y excretan en la orina. 

La and ro scene diona, la dehidroepiand ros tero n a (DHEA) y su 
suJfato (DblliAS) tambien sc producen en canridades significative 
en humanos, aunque sobre todo en la medula suprarrenal mis que m 
los testiculos, que contribuyen ligeramente al proceso de madura- 
cion normal que respalda los otros cambios puberales dependientes 
de androgenos en el set humano, cn particular el desarrollo del vello 
pubico y axilar y la maduracion bsea. Como se senalb en el capitulo 
39> algunos estudios sugieren que DHEA y DHEAS pueden tenet 
otros efectos metabolicos y en el sistema nerv'ioso central y tal vezpro- 
longucn la vida en los conejos. En los varones pueden mejonu la 
sensaddn de bienestar c tnhibir la aterasclerosis. En un estudio cl/ni- 
co controlado y con placebo en pacientes con lupus erirematoso sis- 
temico, la DHEA mostrd algun efecto beneRcioso (vease Androgenos 
suprarrenales, cap. 39). Los androgenos suprarrcnaJes se metaboli- 
zan en gran medida en forma similar a la cesrosterona. Ambos este¬ 
roides, pero en particular la androstenediona, se pueden convertir en 
estrona en los tejidos perifericos, en canridades muy pequenas (1 a 
5%), La enzima aromatasa P450 encargada de tal conversion tam¬ 
bien se encuemra en el cerebro y sc cree que dene una participation 
importance en el desarrollo. 

Efectos fisiologicos 

En el varan normal, la testosterona o su metaholito activo, la dihidro- 
testosterona 5ct, se encarga de los multiples cambios que ocurren en 
la pubertad. Ademas de las propiedades gene rales de promocion del 
crecimiento dc los androgenos sobre los tejidos corporales, esras bor- 
monas se encargan del crecimiento dd pene y el escroto, Los cam¬ 
bios en la piel incluyen la aparlcion de vdlo pubico, axilary la barba. 
Las glandulas sebaceas se vuelven mas activas y la pid riende a hacer- 
se mas gruesa y grasii + La laringe crece y las cuerdas vocales se hacen 
mas gruesas, lo que [leva a un tono de voz grave. Se esrimula el cre¬ 
el miento esqudetico y se acelera el derre de las epffisis. Otros efectos 
incluyen el crecimiento de la prostata y las vesiculas semi nales, oscu- 
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retimtento de la pie! y una mayor circulation cutanea. Los androge¬ 
nos tienen una participation importance en la estim illation y man- 
tenim lento de la funtion sexual en los varones, Los androgenos air¬ 
men tan la masa corporal magray estimulan el credmienro del vello 
corporal, asi como la secretion de sebo. Los efectos mctabolicos in- 
cluyen la reduction de las pmtemas transportador&s de hormonas y 
aumento de la sintesis hepaiica de los factores de coagulation, trigli- 
eerido lipasa, antitripsma oq, haptoglobina y acido sialico. Tamblen 
estimulan la secretion renal de eritropoyetina y dlsminuyen las con- 
centiadones de HDL. 

Esteroides sinteticos con accion 
androgenica y anabolica 

La testosterona cuando se adininistra por via oral se absorbs con ra- 
pidez. Sin embargo, se convierte en gran parte en nietaboikos inac- 
civos y solo alrcdedor de 16% de la dosis administrada estd disponi- 
ble en forma activa* La testosterona puede ad minis rrarse por via pa¬ 
renteral, pero ciene im tiernpo de absorcion mas prolongado y una 
mayor actividad en las formas de propionato, enantato, undecanoa- 
to o cipionato* Estos derivados se hidrolizan para liberar testosterona 
libre en el sitio de inyeccion, Los derivados de testosterona alquila¬ 
des en la position 17, como la met'd testosterona y la Huoximestero- 
na, son activos cuando se administnan por via oral. 

I ,a testosterona y sus derivados se han empleado tambien por sus 
efectos anabolkos y en el tratamiento de la deficientia de la hormo- 
na. Aunque la testosterona y otros esteroides activos conocidos se 
pueden aislar en forma pura y cuantificar su peso, todavia se usan 
analisis biologicos en la investigation de ntievos compuestos. En al- 
gunos de estos estudios en animales, los efectos anabdlicos del com- 
puesto se miden por sus efectos trofkos en los musculos o puede 
disociarse la diminution de la excretion de nitrogeno de otros efec¬ 
tos de los androgenos. Se ban comercializado compuestos que tienen 
presumiblementc actividad anabolica vinculada con efectos andro- 
genicos debiles. Por desgracia, esa disotiacion es menos notoria en 
humanos que en los animales de experimentation (cuadro tf>-5) y 
todos son androgenos potentes. 

Efectos farmacologicos 

A. Mecanismos de action 

Como otros esteroides, la testosterona actua en el ambito intracelu- 
lar de celulas efectoras. En la piel, la prostata, las vesiculas semiotics 

CUADRO 40-5 Preparados androgemcos dtsponibles 
y su actividad androgenitaianabolica 


relativa en animales. 

Farm a co 

Actividad androgenica:anabdlica 

Testosterona 

1 

1 

Cipionato de testosterona 

1 

1 

Enantato de testosterona 

1 

1 

Metiltestostetona 

1 

1 

Fiuoximesterona 

1 

2 

Oximetofona 

1 

3 

Oxandrolona 

1 

3-1:13 

Decanoato de nandroiqna 

1 

2.5-1 :4 


y el epididimo, se convierte en dillidrotestosterona 5ot por action de 
la reduetasa 5ot. En estos tejidos la dihidrotestosterona es el andrb- 
geno predominance. La distribution de estaentima en e! fero es di- 
ferente y tiene implicaciones importances para el desarrollo. 

La testosterona y la dihidrotestosterona se unen al receptor de 
androgenos intracelular c inician una serie de sucesos si m i lares a los 
descritos antes para e) estradiol y la progesterona, que Uevan al cred¬ 
it! ten to, la diferenciacion y la sintesis de varias enzimas y otras pro- 
teinas fun don ales. 

B. Efectos 

En el varon, los androgenos dan origen ai desarrollo de las caractens- 
ticas sexuales secundarias durante la pubertad (vease antes). En el va- 
rbn adulto, las grandes dosis de testosterona o sus derivados cuando 
se administran solos suprimen la secretion de gonadotropinas y cau- 
san atrofia del tejido interstitial y los tubtdos de los testiculos. Puesto 
que se requieren dosis bastante grandes de androgenos para suprimir 
la secrecion de gonadotropin as, se ha postukdo que la mhibina, en 
combination con androgenos, se encargg. de controlsr la secretion 
por re trotiimen ration, En mujeres, los androgenos pueden producir 
cambtos siniilares a los observados en el var6n prepuber e in cluyen 
crecimienio de vello facial y corporal, voz grave, creoimiemo del clr- 
toris, iilopecia frontal y musculatura prominente. Los androgenos 
namrales estimulan la produccion de eritrocitos. 

La administration de androgenos reduce la excretion de nitroge- 
no en la orina, lo dial indica on aumento de la sintesis de proteinas 
o un decremento de la fragmentation de proteinas en ei cuerpo. Este 
efecro es mucho mas pronunci ado en m ujeres y nirios que en varo- 
nes norm ales. 

Aplicaciones dmicas 

A. Tratamiento de sustitucion de androgenos en varones 

Se usan androgenos para sustimir o aumemar su secrecion endogena 
en varones con hipogonadismo (cuadro 40-6), Incluso en presenda 
de deficiencia bipofisaria, se usan androgenos mis que gonadotmpi- 
nas T excepto cuando se quiere lograr la espermatogenesis normal. En 
patiences con hipopiniitarismo no se agregan andrrigenos al trata¬ 
miento hasta la pubertad, momento en que se inician en forma gra¬ 
dual con dosis credences hasta alcanzar el brote de crecimiento y el 
desarrollo de las caractcristicas sexuales secundarias. En esos pacientes, 
el tratamiento debc initiarse con compuestos de accion prolongada, 


CUADRO 40-6 Preparados de androgenos para 
el tratamiento de sustitucion. 


Farmaco 

Via de administration 

Dosis 

Metiltestosterona 

Oral 

25-50 mg/dta 


Sublingual [bucaO 

5-10 mg/d la 

Fluoximesterona 

Oral 

2-10 mg/dla 

Enaotato de 
testosterona 

Intramuscular 

Vease el texto 

Cipionato de 
testosterona 

Intramuscular 

Vease el texto 

Testosterona 

Transdermica 

2J-T 0 mg/dia 


Gel tdpico (1%) 

5-10 g/dia 


booksmedicos.org 









booksmedicos.org 

718 SECCK1K VH Farmacos con action cn el sislema endocrine 


como el enantato o cipionaro de tesiosterona a dosis de 30 mg intra- 
nuisculaits, de forma initial cada cuatro semanas, despues cada tresy 
por ultimo cada dos semanas, con cada cambio redjzado a intervales 
de tres meses. La dosis despues se duplica hasra 100 mg cada dos se- 
manas hasta que coneluye la maduraridn. Por ultimo, se cambia a la 
dosis de reposition de adultos de 200 mg a interval os de dos semanas, 
El propionate de tesrosterona, si bien es potente, dene tma corta 
duradon de accion y no es pracrico para su use a large plazo. FI unde- 
canoato de testosterone se puede administer por via oral* con cantb 
dades grandes del esieroide dos veces aJ dui (p. ej, T 40 mg/dia); sin 
embargo, esto no se recomienda porque la admlnistracion oral de 
tesiosterona se ha vinculado con cumores hepaticos* La tesrosterona 
tambien puede administrarse por via rransdermica; se dispone de par¬ 
ches o geles cutaneos para aplicadon en el escroto u otnes zonas de la 
pid. A menudo se requieren dos apiieadones al dia para d traramien- 
to de sustituciom Los comprimidos oblongos Implantados y otros 
preparados de accion prolongada esian en estudio. La aparidon de 
policicemia o hipertension puede requerir disminucion de la dosis. 

8. Trastornos ginecologicos 

Los androgenos se administran de modo ocasionai en el traramiemo 
de cierros trastornos ginecologicos, pero sus efectos indeseables en 
mujeres son tales que se deben usar con mucha precaution. Los an- 
drdgenos se ban empleado para disminuir la mgurgitacion mam aria 
durante el periodo puerperal, por lo general cn combination con es- 
trogenos. El androgeno debil danazol se usa para cl tratamiento de la 
endometriosis (v^ase antes). 

Los androgenos se administran algunas veces en combinacidn 
con estrogenos para tratamiento de sustirucion en el periodo posme- 
nopausico, en un i men to para eliminar la hemorragia endometrial 
que puede ocurrir cuando se utiliian estrogenos solos y para an men- 
tar la libido, Se ban utilizado para la quimioterapia de tumores ma- 
marios en mujeres premenopausicas. 

C Uso como farmacos anabolicos proteinicos 

Los androgenos y los esteroides anabolicos se ban usado en combi- 
nacidn con medldas dieteticas y ejercicio en un intento por revertir 
la perdidade proteiiias despues de iraumarismos, interveodones qui- 
rurgicas o inmoviliiacion prolongada y en pacientes con enfermeda- 
des debilitantes. 

D. Anemia 

En d pasado se administraban grandes dosis de androgenos en el ira- 
tamlento de anemias resistances al tratamiento, como la anemia apld- 
sica t anemia de l anconi, drepanodtosis, mielofibrosis y anemias he- 
mol ideas. La eriiropoyetma recombinante ha suscituido en gran 
parte a los androgenos para ese proposito. 

E. Osteoporosis 

Los androgenos y compuesios anabolicos se ban empleado en el tra- 
rami en to dc la osteoporosis, solos o junto con estrogenos. Con ex- 
cep cion del tratamiento de sustirucion en el hipogonadismo, los 
bisfosfbnatos han sustituido en gran proportion a los androgenos pa¬ 
ra esta finalidad. 

F. Uso como estimulantes del crecimiento 

Escos comp lies tos se han administrado para esti mular el crecimiento 
en nines con pubertad tardia. Si se utiiizan los farmacos de manera 


cuidadosa, dichos nines cal vez alcanzan la talla esperada del aduito. 
Si el tratamiento es intensive, el sujeto puede crecer con rapidez al 
principio, pero no logra la estatera find prevista por la aceleracion 
del cierre de las epifisis que se present a. Es dificil controlar este ti- 
po de tratamiento de modo adecuado incluso con estudios radiogra- 
ficos frecuentes de las eptfisis, ya que la accion de las hormonas sobre 
los centros epifisarios puede continuar durance muchos meses des¬ 
pues de suspender el tratamiento. 

G. Abuse de esteroides anabolicos 
y androgenos en el deporte 

El consortia de esteroides anabfilicos por deportisras ha recibido aten- 
cion mundial. Muchos de dies y sus entrenadores presuponen que 
los esteroides anabolicos, a dosis 10 a 200 veces mayores que la pro- 
duedon normal dkria, i acre men tan la fuera y la agresividad y por 
tanto el desempeno competitivo. Tales efectos se han demostrado dc 
manera inequivoca solo en mujeres. Los efectos adversos de estos far¬ 
macos haccn desaconsejable su uso. 

H. Envejecimiento 

La produccidn de androgenos decrece con la edad en varoncs y pue¬ 
de conmbuir a la declinacion de la masa muscular, la fuerza y la libi¬ 
do. Estudios prdiminares de la reposicitm de androgenos en varones 
que envejecen con concen trad ones bajas de estos farmacos muestran 
un aumento dc la masa corporal magra y d hemaiocrito y una dis- 
miiiudon dd recambio oseo. Sc necesitan estudios de mayor dura- 
cion para valorar la utilidad de este tratamiento. 

Efectos ad versos 

Los efectos ad versos de estos compuescos se deben en particular a su 
accion masculinizante y son mis notorios en mujeresy ninos prepu- 
beres. En las pacientes, la administraddn de mas de 200 a 300 mg 
de cesrostetona al mes sude vincuiarse con birsutismo, acne, ameno- 
rrea, crecimiento del clitoris y voz grave. Tales efectos pueden presen- 
carse incluso con dosis menores en algunas mujeres. Ciertos este¬ 
roides andmgenicos ejercen una actividad progestadonal v causan 
hemorragia endometrial al suspenderlos; estas hormcmas tambien 
al reran las lipidos s^ticos y pueden aumentar la susceptibilidad a la 
enfermedad aterosclerotica en las mujeres, 

Excepto bajo las circunstancias mas desusadas, no deben utilizar- 
se androgenos en lactantes. Estudios recientes en an i males sugieren 
que la administraddn de aneirdgenos en ecapas tern pranas de la vida 
puede tener efectos profundos en la maduracion de los centres dd 
sistema nervioso central que regulan d desarrollo sexual en particu¬ 
lar en la mujer. La administracion de escos farmacos a mujeres em- 
barazadas puede causar mascultnizacion o submasculinizadem dc los 
genicales externos en los fetos Fcmeninos y mascubnos, respectiva- 
menre. Aunque los efectos ya mendonados pueden ser mcnos noto- 
rios con los anabolicos, en reaJidad st se presentan. 

La re ten cion de sodio y el edema no son frecuentes, pero deben 
vigilarse de forma cuidadosa cn los pacientes con enfermedad cardia- 
ca v renal. 

Cast todos los androgenos simeticos y sustandas anabdlicas son 
esteroides con susritucion 17-aIquiio. La admin is cracion de farmacos 
con esta estructura sude vincularse con dares de disfuncion heparica, 
que se presen tan por lo gene oil en fase temprana durante el rrata- 
m.lento y su grado cs proporcional a la dosis. Las concentraciones de 
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bilirrubina pueden elevarse hasta que se hace aparence la Ictericia 
clinica. La ictericia coles tasica es reversible con la cesacion del trata- 
miento y no hay cambios permanences. £n varones de edad avanzada 
puede aparecer hiperplasia prostatiea, que causa retcncion urinaria* 

El traramiento de sustitucion en varones puede otasionar acne, 
apnea del sueno, eritroeitosis* ginecomastia y azoospermia. Las dosis 
suprafissolbgieas de androgenos produeen azoospermia v disminu- 
cion del tamano testicular y pueden requerir meses para la recupe- 
radon despues del termino del tratainien.ro. Los androgenos alquila- 
dos en dosis alias pueden producir colestasis, peliosis e insufidencia 
hepaticas. Reducen el colesterol de HDL plasmatlca y pueden au- 
men tar el de LDL. Tambien se han comunicado adenomas y card' 
nomas hepaticos. Los efectos conductuales induyen dependencia 
psicologica, amnento de la agresividad y smtomas psicoticos* 

Contraindicaciones y precauciones 

Et uso de esteroides androgenicos esta contiaindieado en mujeres era- 
barazadas o aquellas que pueden embarazarse durante el tratamiento. 

No deben administrate androgenos a varones con carcinoma de 
prostata o mama* Hasta que se conozain mejor los efectos de estas 
ho rm on as sob re el siscema nervioso central en los ninos en desarro- 
Ho, deben evitarse en lactantes y nines pequenos. 

Se requiere precaution especial en la admin is tracion de estas far- 
macos a ninos para producir el brote de cream Lento. Por lo general 
es mis apropiada la administcacidn de somatotropina (cap. 37). 

Debe tenerse cuidado en la administration de esros farmacos a pa¬ 
tiences coo eniermedad renal o cardiaca predispuestos al edema* Si hay 
retention de sodio y agua, responden ai tratamiemo con diureticos. 

El trata miento con me til testosterona se vincula con creatinuria, 
pero no se conoce el sjgnificado de esre hallazgo. 

Precautions Se han comunicado varios casos de carcinoma hepa- 
tocelukr en pacientes con anemia aplasica tratados con androgenos 
anabolicos. Debe usarse en su lugar eritropoyetina y factores estimu- 
1 antes de colonias (cap. 33). 

SUPRESION de androgenos 
YANTIANDROGENOS 

SUPRESION DE ANDROGENOS 

El tratamiento del carcinoma prostatico avanzado requiere a menu- 
do orquiectomia a grandes dosis de estrogenos para atenuar los an¬ 
drogenos endogenos disponibles. Los efectos psicoldgicos del primer 
tratamiento v la ginecomostia producida por el segundo hacen que 
estos metodos teraptitticos sean indeseables. Como se sen ala cn el 
capkulo 37 Jos analogos de GnRH, como goserelina, nafarelina, bu- 
serelioa y acetato de leuprolida, producer! supresion gonadal eficaz 
cuando las concentraciones sangumeas son condnuas mas bien que 
pulsatiles (cap. 37 y fig, 40-6). 

ANTIAN PROG ENOS 

La utilidad poten cial de los antiandrdgenos en el tratamiento de pa¬ 
cientes que produeen camidadcs excesivas de testosterona ha llevado 
a la busqueda de farmacos eficaces que pueden ueffizarse para esc 
proposito. Varios metodos ban tenido algun exito, en especial la in¬ 
hibition de la sintesis y el antagonismo de receptores. 
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FIGURA 40-6 Control de la secrecidn y actividad de los androgenos 
en algunos sitios de accidn de los antiandrdgenos: (1) inhibition com¬ 
petitive de las receptores de GnRH; (2) estimufacidn (+, administration 
pulsatil) o inhibition por desensibilizaddn de los receptores de GnRH 
(- administracidn continua); {3) disminucidn de la sintesis de testoste¬ 
rona en los test feu los; (4) reduction de la sintesis de dihidrotestosterona 
por inhibition de la reductasa 5a; (5) competence por la union a recep¬ 
tores de androgenos en el dtosol. 


Inhibidores de la sintesis de esteroides 

El ketoconazoL usado sobre todo en el tratamiento deenfermedades 
micoticas, es un inhibidor de h sintesis de esteroides suprarrenales y 
gonadaJes, como se describe en cl capitulo 39. No afecta a la aroma- 
tasa ovarica pero reduce la accividad de la aromatasa placemaria lui- 
mana. In vifro, desplaza al e.stradiol y la dihidrotestosterona de la 
proteina trailsportadora de hormonas sexuales e in vivo aumenta la ra- 
zon estradiol;testosterona en plasma por un mecanismo diferente. 
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Sirs embargo, no parece ser dfnicarrienre util en mujeres con aiimcn- 
lo de androgen os por la toxicidad vinculada con el uso prolongado 
de !os 400 a 800 mg/dia requeridos. El farmaco Lambien $e ha em- 
pleado de manera experimental para tratar el carcinoma prostarico, 
pero los resultados no ban sidu alemadores. Los varones tratados con 
ketoconazol presen tan a menudo ginecomastia reversible durante d 
rracamienco, lo cuai podria deberse at aumento demosrrado de la ra- 
zon estradiobtestosterona. 

Conversion de precursores de esteroides 
en androgenos 

Se han desarrollado varios compuestos que Inhlben la 17-hidtQxila- 
cion dc progesicrona o pregnenolona, lo que impide la accion de la 
enzima dc corte de la cadena lateral y la aansformacion adicional de 
estos precursores de esteroides en androgenos activos. Unos cuantos 
de estos compuestos se han estudiado en clhrica, pero ban sido muy 
toxicos para su uso prolongado. Como se senaJd en el capnulo 39 Ja 
ahiraterona, im nuevo inhibidor de 170£-hidroxilasa, ba si do aproba- 
do para el tratamiento de cancer de prostata metastasico. 

Dado que !a dihidrotestosterona —no la testosterone— parece 
ser e] androgeno esencial en la prostata, los efectos androgenicos en 
£sta y oiros tejidos dependientes de la dihid rotestosterona similares 
se pueden atenuar con el uso de un inhibidor de la reductasa 5a (fig. 
40-6). La fin as teri da, un inhibidor de esta enzima, ticne actividad 
por via oral y causa disminucidn de las concen trad ones de dihidro- 
testosterona, que se inicia en las ocho horas siguientes a su admin is- 
tracion y dura casi 24 horas* Su semivida es de casi ocho horas (mas 
prolongada en individuos de mayor edad), De 40 a 50% de la dosis 
se degrada en el metabolismo; mas dc la mi tad se excreta en las he- 
ces. La finasterida ha side motive de in forme de eficacia moderada 
para etisminuir el tamario dc la prostata en varones con hiperpJasia 
prostatica benigna y dene aprobacion para esc uso en Estados Uni- 
dos. La dosis es de 5 mg/dia. La dutasterida es un esteroide derivado 
similar oral con un inicio lento de accion y una semivida mucho mas 
prolongada que la finasterida. Fue aprobada para el tratamiento de 
hiperplasia prostarica benigna a una dosis de 0.5 rng/diarios. Estos 
farmacos no estan aprobados en mujeres o ninos, aunque la finaste- 
rida se ha urilizado con exito en el tratamiento del hirsutismo en mu¬ 
le res y esta aprobada para el tratamiento de alopecia remprana en va¬ 
rones (1 mg/dia). 

O 

II 



Finasterida 


antiandrogenico mas eficaz. Estos compuestos se han urilizado en 
mujeres para tratar el hirsutismo y en varones para disminuir el Lm- 
pulso sexual cxcesivo y se encuentran en investigation en otros tras- 
tornos en los que la reduccidn de los efectos androgenicos es util. EJ 
acetato dc dp rote ran a a dosis de 2 mg/dia administrado en forma 
simultanea con estrogen os se utilize en el tratamiento del hirsutismo 
en mujeres, con duplicacion como pfldora anticoncepriva; tiene un 
estado de farmaco huerfano en Estados Unidos* 

La fiutamida, una anilida sustimida, es un potente anti androgeno 
que se ha usado en cl tratamiento del carcinoma prostarico. Aunque 
no es un esteroide, se comporta como un antagonist comperirivo en 
el receptor de androgenos. Se degrada con rapidez en los seres huma- 
nos. A menudo causa gmecomasria leve (tal vez por aumento de la 
produccion testicular de estrogenos) y en ocasiones produce toxici- 
dad heparica leve reversible. La administraclon de este compuesto 
provoca alguna mejorfa en la mayorfa de los individuos con carcino¬ 
ma prostarico que no ha tenido tratamiento endocrino previa. Es- 
tudios prelim mares indican que la fiutamida tambien es uril en el 
tratamiento del efecto dc exceso dc androgenos en las mujeres. 



Fiutamida 

Bicalutamida* nilutaxnida y enzalutanrida son potentes anrian- 
drogenos activos por via oral que sc pueden adrmnistrar como dosis 
unica diaria y se usan en paciemcs con carcinoma metastasieo de la 
prostata* Los estudios en pacientes con carcinoma prostarico indican 
que estos farmacos son bien tolcrados. La bicaluramida se recomien- 
da para usarse combinadacon un analogo de GnRH (para disminuir 
la reactivation tumoral), y puede tenet menus efectos secundarios gas- 
croi rues tin ales que la fiutamida. Se requieren dosis de 150 a 200 mg/ 
dia (cuando se utiliza sola) para disminuir la conccntracion del arm- 
geno prostarico especifico hasta la cifra alcanzada con la castraddn, 
pero en combi nacion con un analogo de GnRH pueden sersuficien- 
tes 50 mg/dia. La nilutamida se adminisrra en dosis de 300 mg/dia 
por 30 dfas, seguido de 150 mg/dia. La dosificacion de enzalutamida 
es de 160 mg/dia por via oral* 

La espironolactoua, un inhibidor comperirivo dc la aldosterona 
(cap. 15), tambien compite con la dihidrotestosterona por los recep- 
tores androgenicos en tejidos cfectores* Disminuye ademas la activi¬ 
dad de la 1 7a4iidroxilasa, lo que am in ora !a concencracton plasma- 
rica de restosterona y androstenediona. Se utiliza a dosis de 50 a 200 
mg/dia en el tratamiento del hirsutismo en mujeres y parece ser tan 
eficaz como la finasterida, fiutamida a ciproterona en ese rrastorno. 

ANTICONCEPCION QUiMICA 
EN VARONES 


Inhibidores de receptores 

La ciproterona y su acetato son antiandrogenos eficaces que inhi- 
ben la accion de estas hormonas en el organo efector. La forma ace¬ 
tato ticne un efecto progestacionaJ notorio que suprime el reforza- 
miento por rctroalimentacton de LI I y FSH que I leva a un efecto 


Aunque se han realtzado muchos estudios, no se ha e neon trade un 
anriconceptivo oral eficaz no toxico para varones; por ejemplo, va¬ 
rios androgenos* incluidas la restosterona y su enaiuaro a dosis de 
400 mg por via oral, produjeron azoospermia en me nos de la mi tad 
de los varones tratados. Se observaron reacciones adversas menores 
como ginecomastia y acne. La restosterona cn combi nacion con da- 
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nazol fue bien tolerada, pero no mas eficaz que cuando se admin is tro 
sola, Los androgenos combinados con un progestageno* como el ace- 
rate dc medroxiprogesterona, no fueron mas eficaces. Sin embargo, 
los estudios preliminares indican que la administ radon intramuscu¬ 
lar de 100 mg de enantato de testosterona por semana, junto con 
500 mg de levonorgestrel al dia por via oral, puede producir azoos¬ 
permia en 94% de los varones. El addo retinoico es importance en 
la madnracion del espermacozoide y los testiculos comienen una 
isoforma singular de la enzirna deshidrogenasa de alcohol, la cual con- 
vierte retinol a acido retinoico, pero hasta la fecha no sc ha encontra- 
do un inhibidor no tdxlco de esta enzima. 

El acerato de ciprorerona, un progestageno y antiandrogeno muy 
porente, tambien produce oligospermia; sin embargo, no conflerean- 
ticonccpcion confiable. 

En la actualidad, las hormonas hipofisarias y los analogos antago- 
nistas potentes de GnRH, han recibido atencion credence, Un anta- 
gonista de GnRH en combination con testosterona ha moscrado 
producir azoospermia reversible en primates no humanos. 


GOSIPOL 

Se ban realizado exrensos estudios de este derivado de la semi 11 a del 
algodon en China. El compuesto destruye elemencos del epitelio 
semimfero, pero no altera de manera significativa la Funcion endo- 
crina del tesuculo. 

En estudios efectuados en China, un gran numero de varones se 
trato con 20 mg/dia de gosipol o su acerato durante dos meses, segui- 
do por dosis de niantenimlento de 60 mg/semana. Con este esquema* 
99% de los varones presento recuento de espermatezoides menores de 
4 millones/mL. Los dates preliminares indican que es mis probable 
que ocurra la recuperation (retorno de la cifra normal de espermato- 
zoides) despues de iruerrumpirel gosipol en varones cuyas concentra- 
dones no descienden hasta dfras tan bajas v cuando la administration 
no continua durante mis de dos anos. La hipopotasemia es el prin¬ 
cipal efecto adverse y puede llevar a una paralisis rransiiotia. Debido 
a la escasa eficacia y toxicidad significativa, d gosipol se ha abando- 
nado como posible farmaco para la anticoncepcion masculina. 


PREPARACIONES DISPONI 




ESTR6GENOS 

Gpsonatc de estradiol en aceite 

Depo-Estradiol, otros 

Dietilestilbestrof 

Gendrico, DES, Stifphostrol 

Estradiol 

Generico, Estrace, otros 

Estradiol transddmico 

Generico, Estraderm, Estrasorb, 
Estrogel, otros 

Estrdgenos conjugados (equinos) 

Premarin 

Estrdgenos esterifieados 

Cenestin, Enjuvia, Menest 

Estropipato 

Generico, Ogen 

Valera to de estradiol en aceite 

Generico, Oelestrogen 

PROGESTINAS 

Acetato de medroxiprogesterona 

Generico, Provera 

Levonorgestrel 

Generico, Plan EL otros 

Megestrol, acetato 

Generico, Megace 

Noretindrona, acetato 

Generico, Aygestin 

Pragesterana 

Gendrico, Prometrium, otros 

ANDROGENOS Y ESTEROIDES ANABDLICOS 

Fluoximesterona 

And rax y 

Metiltestosterona 

Android, otros 

Nandralona, decanoato 

Generico, Deca Durabolin, otros 

Oxandralona 

Generico, Oxandrin 

Oximetolona 

Androl-50 

Testosterona 

Generico 

Testosterona dptanato, en aceite 

Generico, Depo-testosterane 

Testosterona enantato, en aceite 

Generico, Delatestryl 


B 





Testosterona, com prim id os 

Testopel 

Testosterona, ststema 
transddrmico 

Androderm, AndroGel 

J ANTAGONISTAS E INHIBIDORES j. 

(Vdase tambien el cap. 37) 


Abiraterana 

Zytiga 

Anastrozol 

Generico, Arinnidex 

Bazedoxifeno (en combinacidn 
con estrdgenos conjugados de 
origen equina} 

Duavee 

Bicalutamida 

Generico, Casodex 

Oomifeno 

Generico, Clomid, Serophene, 
Milophene 

Danazol 

Generico, Danocrine 

Dutasterida 

Avodart 

Enzaiutamida 

Xtandi 

Exemestano 

Generico, Aromasin 

Finasterida 

Generico, Propecia, Proscar 

Flutamida 

Gendrico, Eulexin 

Fulvestrant 

Faslodex 

Letrozol 

Generico, Femara 

Mifepristona 

Mifeprex, Korlym 

Nilutamida 

NHandron 

Raloxifeno 

Evista 

Tamoxifeno 

Generico, Nolvadex 

Toremifeno 

Fareston 


’ Los anticonceptivos oraJes se muestran en el cuadro 40-3, 
** Suspendido en Estados Unidos, 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


Se debe iniciar la administration diaria de estradiol (100 [ig/ 
dia) por via transderm ica junto con la ingestion de progestero- 
na natural por via oral (200 mg/dia) durante Los ultimos 12 
dias de cada ciclo de 28. Bajo este regimen, los sintomas deben 


desaparecer y el sangrado uterino mensual regular reanudarse. 
Hay que alentar a la paciente a realizar ejercicios adecuados e 
incrementar su ingestion de calcio y vitamina D como trata- 
miento para la osteoporosis. 
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Hormonas pancreaticas 
y antidiabeticos 
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ESTUDIO DE CASO 


Una mujer de origen hispanoamericano de 56 anos de edad 
acude con su medico por fatiga, sed intensa, miccion frecuente 
e mtolerancia al ejercicio con disnea, cuadro que ha persistido 
varios meses. No acude con regularidad a las citas para consul* 
ta y carece de otros antecedentes de importancia para el pade- 
ci mien to actual Entre ios antecedentes familiares destacan 
datos importantes de obesidad, diabetes, hipertension arterial 
y arteriopatia coronaria por parte de ambos padres y sus her- 
manos; no consume ningun farmaco. Cinco de sus seis hijos 
pesaron al nater mas de 4 kg. En la exploration fisiea se obser- 
va que el indice de masa corporal (BMI) es de 34, su pres ion 

■ PANCREAS ENDOCRINO 

El pancreas endocrino en el humane adulto consta de casi un millon 
de islotes de Langerhans disperses en la glandula pancreatica* En los 
islotes se encuentran al menos cinco celulas productoras de hormo¬ 
nas (cuadro 41 - 1 ). Sus produetos hormonales incluyen insulina, la 
hormona anabolicay de almacenamiento del organismo; d polipep- 
tido amiloide de los islotes (LAPP o axnilina), que modula el apeti- 
to, el vaciamiento gasrrico y la secrecion de insulma y glucagon; el 
glucagon, una sustancia hiperglucemiante que moviliza las reservas 
de glucogeno; la somatostatin a, un inhibidor universal de las celulas 
secretary; el peptido pancreatico, una proteina pequeha que fad- 
lira los procesos de digestion por mecamsmos aun no adarados y la 
ghrelina, un peptido que increment la liberation de hormona de 
erecimiento hipotlsaria. 

La diabetes mellitus se define como el incremenco de la glute- 
mia que surge por secretion nula o inadecuada de insulina por e! 
pancreas, con o sin deficiencia de la accion de la hormona* Los cua- 
dros parologicos en que se fundaments d diagnosdeo de la diabetes 


arterial es de 150/90 mmHg y tiene signos de neuropatia peri- 
ferica leve. Los resultados de pruebas de laboratorio indican 
que su glucemia es de 261 nig/100 mL (con muestra obtenida al 
azar); el dato anterior se confirms por la glucemia de 192 mg/ 
100 ml con la mujer en ayuno; los estudios de lipidos con la 
persona en ayuno indican que el colesterol total es de 264 mg/ 
100 mL, trigliceridos de 255 mg/100 mL, lipoprotdnas de alta 
densidad de 43 nig/1 GO ml y lipoproteinas de baja densidad de 
170 mg/100 mL ^Que tipo de diabetes tiene la paciente? ^Que 
valoraciones deben reaiizarse? ^En que forma debe tratarse la 
diabetes? 


mellitus se dividen en cuatro categories: tipo I, tipo 2, otras variant 
tes y diabetes mellitus gestational. 

Diabetes mellitus tipo 1 

El signo caractenstico de la diabetes tipo I es la destruction selectiva 
de celulas (3 (celulas B) y la deficiencia interna o absolute de insuli- 
na, Esta categork de la enfermedad puede tener causas Lnmunitarias 
(tipo la) e idiopacicas (lipo lb). La forma inmumtaria es la mas 
comun en este tipo de diabetes, Casi todos los padentes tienen me¬ 
nus de 30 anos al mo men to de diagnosticar cl eras tor no, pero este 
puede comenzar en cualquier edad. La diabetes tipo 1 se encuentra 
en todos los grupos etmeos, pero su incidenda maxima se obser- 
va en personas que provknen del noi re de Europa y Cerdena. La 
susteptibiiidad comprcndc al parecer un vinculo genetico multifac¬ 
torial, pero solo 10 a 15% de los padentes tiene antecedentes fami¬ 
liares positivos. La mayoria de los padentes con diabetes tipo 1 tiene 
uno o mas anricuerpos circulanres contra descarboxilasa 65 de acido 
glutamico (GAD 65), aruicuerpos contra insulina, tirosina fosfata- 
sa IA2 (ICA 512) y rransportador 8 de cine (ZnT8) aJ mo men to del 
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CUADRO 41 “1 Celulas insuiares del pancreas ysus 
productos de secretion. 


Tipos ce(ular@s T 

Porcentaje 
aproximado de la 
masa de islotes 

Productos de secrecidn 

C^luia a (fa (A) 

20 

Glucagon, proglucagon 

Celula beta (B) 

75 

Insulina, peptido C r 
prolnsulina, amilina 

Celula delta (0) 

3-5 

Somatostatlna 

Celula epsilon (e) 

<1 

Ghrelina 


1 Dentro de los lobulillos pancre^tieos con abundances polipeptidos propios de los 
islotes de adulto*. situado^ solo en la zona posterior de la cabeza del pancreas del set 
humane, son escasas las celulas quesecretan glucagon (<0.5%) y las celulas F compren- 
den hasta S0% de la poblacion celular. 

diagnostic*). Estos amicuerpos fadiiean cl dlagnbstico dc la diabetes 
tipo la y pueden ser utitizados para detectar a mienibros de la fami- 
lla en riesgo para desarrolkr la enfermedad 

En cl caso dc las personas con diabetes tipo 1 se necesita el era ta¬ 
rn lento de substitution con insulina para conservar la vida. La insulina 
farmacologica se aplica por inyeccidn en d rejido subcucaneo y para 
ello sc utiliza una jeringa o una bomba que continuamente introdu¬ 
ce en goteo la hormona debajo de la piel Imerrumpir la sustitucibn 
de insulina puede ser letal y culm mar en eetoacitlosis diabetica o la 
muerte, La cetoacidosis es resultado de la insufickneia o ausencia de 
insulina y se debe a la liberadon excesiva de acidos grasos, con smte¬ 
sts de cetoacidos en tifras toxicas, 

Algunos patientescon diabetes tipo 1 tienen un proceso autoin mu' 
nitario de ienta evolution y al inicio conservan cierta funcibn de las 
celulas [i para evitar la cetosis, Pueden tratarse cn primer lugar con 
hipoglucemiantes orales, pero neeesitaran insulina con forme dismi- 
nuye la funcibn de las celulas p. Los esrudios de antioierpos en in- 
divideos originarios del none de Europa indican que hasta 10 a 15% 
de los patiences con diabetes "'tipo 2* en realidad tiene formas le- 
ves dc diabetes tipo l (diabetes autoin munitaria latente del adulto; 

LADA). 

Diabetes meltitus tipo 2 

Se caracteriza por ia resistencia de los tejidos a la action de la msuli- 
na s en combination con deficiency relativd de la secretion de tal hor- 
mona. Una persona puede mostrar mayor reststencia a la hormona, 
0 mayor defitiencia de celulas |3 y sus an o mall as pueden ser [eves o 
intensas. bin tales patiemes, la insulina se produce en las celulas p 


pero no es adecuada para superar la resistencia a el la- y de este modo 
aumenta la glucemia- La menor action insulmita tambibn afecta el 
metabolismo dc grasas, con lo cual aumenta el flujo de acidos grasos 
lib res y las concentred ones de trigliceridos, y disminuyen de forma 
reciproca las de lipoproteina de alta densidad (HDL). 

Es posible que las personas con diabetes tipo 2 no neccsiten insu¬ 
lina para vivir, pero 30% o mas de elks se beneficia de la adminis¬ 
tration de la hormona para controkr la hiperglucemia. Aunque los 
sujetos con diabetes tipo 2 por lo regular no desarrollan cetosis, pue¬ 
de p resen tarse cetoacidosis comn consecuencia de situaciones de es- 
cres, como infectiones, o la admin is tra cion de farmacos que agravan 
la resistencia a la insulina, como los corricosteroides* La deshidraca- 
cion en diabeticos tipo 2 no tratados o con control deficiente de su 
enfermedad puede culminar en un cuadro IctaJ llamado coma hiper- 
osmolar no cetbsico; en el, la glucemia puede aumemar seis a 20 
veees respecto de sus tifras normales y aparecen alteracioncs del csta- 
do psiquico, o el individuo entra en inconstienda. En estos casos se 
necesita atencion nkdica y reh id rotation urgentes. 

Otros tipos especificos de diabetes mellitus 

Esta categoria se refierc a la diabetes en la cuai k hiperglucemia pro- 
viene de otras causas espedficas, como pancreatecrotma, pancreatitis, 
enfermedades extra pan creaticas, faxmacoterapia y otras mas. Para 
una lista detallada conviene consul tar la relacibn del Cornice de Ex- 
pertos de 2003. 

Diabetes mellitus gestacional 

La diabetes gestational (GDM) se define como cualquier anomalia 
de las concentraciones de glucosa que se detecca por primera vez 
dumnte el embarazo; este cuadro se diagnostica en casi 7% de todos 
los embarazos en Estados Unidos, En la gestation, ia placenta y las 
hormonas pkcentarias generan resistencia a la insulina, que es mas 
notable e intensa en el ultimo trimesrre, Se ha sugerido que la valora- 
cibn del riesgo de diabetes comlence en la primera visits prenatal. Es 
importance la detection inmediata en mujeres con alto riesgo. Puede 
diferlrse en las de bajo riesgo hasta ks 24 a 28 semanas de gestacibn. 

■ INSULINA 

Aspectos qui'micos 

t,a insulina es una protema pequena con peso molecular de 5 808 en 
humanos. Contiene 51 aminoacidos dispuestos en dos cadenas (A v B) 



Peptido C 


28 2930 


Cadena B 


FIGURA 41-1 Estruclura de la proinsulina humana (peptido C con cadenas A y 8) e insulina. La insulina se encuentra sombreada (colornaranja), 
con las cadenas peptidicas A y B, En el texto se exponen las diferendas en las cadenas A y B y las modificactones de aminoacidos en relation con los 
analogos insulinicos de accion rapida (aspartato, lispro y glulislna) y de insulina de action larga (glargina y detemlr). fAdaptado con autorizadon de Gardner 
DG r Shoback D [edrtores]: Greenspan Basic & Clinical Endocrinology, 9th ed h McGraw-Hill, 2011. Copyright © The McGraw-Hill Companies. Inc.) 
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FIGURA41-2 Modelo de control de la fiberaddn de insulina por la celula [3 del pancreas por accson de la glucosa y las sulfonl (ureas. En la celula 
en reposo con cifras normales (bajas) de ATP r el potasio se difunde por su gradients de concentration a traves de los conductor de potesto regulados 
por ATP y asi conserva el potential intracelular en un nivel negative totalmente polarizado. La liberation de insulina es minima. Si aumenta la con¬ 
centration de glucosa tambien lo hate la production de ATP r se cierran los conductos del potasio y la celula se despolariza. Como se observa en 
musculo y nervios, los conductos del calcio regulados por voltaje se abren en respuesta a la despolarizadon y asi penetra mas calcio a la celula. El 
aumento del caldo Intracelular hace que se incremente la secretion de insulina, Los secretagogos de la hormona cierran el conducto de potasio 
dependiente de ATP y de ese modo se despolariza la membrana y aumenta por ei mismo metanismo la liberation de insulina. 


unidos por enlaces de dim!turn; en los amino acidos de ambas cade- 
nas hay diferencias entre las especies. La proinsulina, una proteins 
larga de una sola cadena, se process dentro del aparato de Golgi de las 
celulas P y se almacena en grimdos, si tins donde se hidroliza en in- 
SLilina y tambi^n un segmento corrector residual llamado peptide C, 
que se forma por la eliminadon de cuatro aminoaddos (fig. 41 -1 ). 

La insulina y el peptido C sc secretan en cantidades equimolares 
en respuesta a todos los secretagogos de insulina. Tambien se libera 
una cantidad pcquena de proinsulina no modificada o partial men te 
hidrolizada y ,, a pesar de que pudiera tencr una moderada accion hi' 
poglucemiante, el peptido C no posee fimeinn fisiolbgica conodda. 
En el interior de las celulas £S, los granules almacenan la insulina en 
la Forma de cristales, compuestos de dos aromos de cine y seis mo¬ 
lecules de insulina. El pancreas del ser humane contienc hasta 8 mg 
de insulina, que represen tan en promedio 200 unidades biologlcas. En 
un principio se definio la unidad con base en la actividad hipogluce- 
miante de la insulina en conejos. A1 mejorar las tecmcas de purlfica- 
cion se le ha definido con base en el peso, y los estandares actuales de 
la insulina utilizada para fines cuantirarivos serial an 28 unidades por 
miligramo. 

Secretion de insulina 

La hormona se libera en las celulas (3 del pancreas con un mmo basal 
pequeno y con una mayor velocidad despues de que actuan diverse* 
esnmulos, en particular la glucosa. Se conocen otros estimulantes 
como diversos hidraros de carbono (p. ej., mannsa), aminoacidos (en 
particular aminoacidos gluconeogenicos coma Icucina y argmina), 
hormonas como el poll peptido similar al glucagon I (GLP-1), poli- 
peptido Lnsulinorrdpico dependence de glucosa (GIF), glucagon, 
eoleciscQrinina, concentraciones elevadas de acidos grasos y actividad 
simpatica adrenergica (3, Los farmacos es timid antes son sulfonii- 
ureas, meglitinida y nateghnida, isoproterenol y acetilcolina. Las 


sehaies inhibidoras son hormonas como la misma insulina, somatos- 
rat ilia y leptina; la actividad simparica adrenergica a, la elevacion 
prolongada de glucosa v las concentraciones reducidas de acidos gra¬ 
sos. Los farmacos mhibidores comprcnden a! diazoxido, fenitoina, 
vinblastina y colchicina, 

En la ftgtira 1-2 se incluye un mecanismo de la liberacion es- 
timulada de insulina, Como puede observarse, la hiperglucemia ori¬ 
gins un incremento de las concentraciones intracdularcs dc ATE que 
'cierran” los conductos del potasio dependientes de ATE La dismb 
nucion de la salida de dicho ion despolariza la celula (3 y da lugar 
a la abertura de los conductos del calcic regulados por voltaje, El in¬ 
cremento de la concentration de calcio intracelular desencadena la 
secrecion dc ia hormona. Parte del mecanismo meneionado opera en 
el case de farmacos secretagogos de insulina (sulfonilureas, megliri- 
nidas y D-fenilaknina), 

Degradation de insulina 

El liigado y los rihones son los 6rganos principaies que eliminan la 
insulina de la circuladdn. En condictones normales, el higado capta 
60% de la insulina liberada en la sangre por el pancreas, en virtud de 
su situadbn de organo final del flu jo sanguineo portal, y,los rinones 
eliminan 35 a 40% de la hormona endogena. Sin embargo, en dia- 
beticos tratados con insulina, y que la reetben en inyecciones subcu- 
taneas, la pro pardon sc invierre c incluso 60% de la insulina exdge- 
na se elimina por via renal y el higado desdobla no mis de 30 a 40%. 
La semivida de la insulina circulaote es de tres a dneo minutos. 

Insulina circulante 

En humanos sanos sc Ldentifica una cifra basal de 5 a 15 pU/mL. (30 
a 90 pmol/L) y hay un incremento maxi mo hasta de 60 a 90 pU/mL 
(360 a 540 pmo!/L) durante el consume de ahmemos. 
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Receptor de insulina 

Una vex que k insulina llega a la circulation, se difunde en los tejidos 
en donde es fijada por receptores especial izados que esran en la mem¬ 
brane de cast rodos eilos. Las respuestas biologicas estimulacks por los 
complejos de insulina-receptor se han idendficado en tejidos efecto- 
res primarios regukdores de) mecabolismo de energk* como higado, 
musculos y tejido adiposo. Los receptores fijan insulina con gran es- 
pecifiddad y afinidad, en limites picomolares. El receptor complete 
consiste en dos heterodfmeros unidos con enlaces covalentes y cada 
uno contiene una subunidad a total mente ex trace! u lar. que const i- 
tuve eJ sitio de reconodmiemo, y una subunidad (3 que abarca coda 
la mem bran a (fig. 41-3), subunidad [3 contiene una tirosina d- 
nasa. La fijadon de una molecuk de insulina a las subunidades (X en 
la earn externa de la celuk activa al receptor y, por cambios confer- 
macionales acerca de forma estreeha las as as caraluicas de las subuni¬ 
dades (3 dtoplasmkas contrarias, un fenbmeno que keilita la fosfo- 
rilacion mutua de los residues de tirosina en las sub uni dades (3 y la 
actividad de la tirosina cinasa dirigida a las proteinas citoplasmkas. 

Las primeras proteinas porfosforikr mediante las tirosinas cinasas 
activadas en el receptor son las proteinas “acopkdorassustratos del 
receptor instil mica (IRS). Despues de la fosforilaeion de tirosina en 
sus sitios criticos, las molecuks de IRS se fijan y activan otras cinasas 
que favorecen el metabolismo de energk —de forma predominance 
la fosfaridilinosito 1-3 -cinasa—, con lo que prosiguen las fosforilado- 
nes. Como otra posibilickd, pueden estimukr una via mitogenica y 
unirse a una protema adaptadora como la protema 2 de fijadon del 
receptor del factor de credmiento, que “traduce” la serial insuimka 
a un factor que libera nudeotidos de guanina y que al final activa la 
protema que fija GTE la protetna ras y el sisrema de protema cina- 
sa activado por mitdgeno (MAPK)< taais tirosinas cinasas particulares 
fosforiladaS'IRS muestran especificidad de fijadon por molecuks, 
con base en sus secuencias de cuatro a cinco aminoacidos o motivos 
que reconocen domintos de Komologia2 Src especificos (SH2) en la 
otra protema, Esta red de fosforilaciones dentro de la celuk constitu- 
ye el segundo mensaje insutmico y desencadena multiples efectos, in- 
cluida la translocacidn de los transponadores de glucosa (en particular 
GLUT 4, cuadro 41-2) a la membrana celular, y como consccuen- 
cia aumenta la capradon dc dicho carbohidrato; hay un aumento de 
la actividad de la glucogeno sintasa y tambien una mayor formacion 
de glucogeno; efectos multiples en la s tmesis de proteinas, lipolisis y 
lipogenesis y activacibn de los factores de transcripdon que intensifi- 
can k smresls de DNA, asi como el crecimiento y la division celulares. 

Algtmos compuestos hormonales como los glucocorticoides dis- 
minuyen ia afinidad de los receptores de insulina por la bormona; el 
exceso de hormona de crecimiento incrementa en escasa medida cal 
afinidad. La fosfo rilacion aberranie de serin a y treonina de las subuni- 
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FIGURA 41 Esquema del heterodimero del receptor insulimeo 
en estado activado. IRS, sustrato de! receptor insulinico; MAR protema 
activada por mitogeno; R fosfato; Tir, tirosina. 


dades del receptor [3 o ks molecuks de IRS puede ocasionar res is ten- 
cia a k insulina y disminurion del numero de receptores funcionales. 

Efectos de la insulina en sus tejidos 
efectores 

La insulin3 estlmula el almacenamiemo de grasa y glucosa (ambas 
son fuentes de energia) en las celuks efecroras espccializadas (fig. 
41-4), e infiuye en el crecimiento celular y las funciones metabolicas 
de tejidos de muy diversa indole (cuadro 41 -3). 


CUADRO 41 -2 Transportadores de glucosa. 


Trartsportador 

Tejidos 

de la glucosa (mmol/L) 

Fun cion 

GLUT 1 

Todos los tejidosr en particular eritrodtos 
y cerebro 

1-2 

Captacion basal de glucosa; transporte 
a traves de la barrera hematoencef^Uca 

GLUT 2 

Ceiulas |i del pincreas; higado, rinones; 
intestino 

15-20 

Regulacicm de la liberacion de insulina, otros 
aspectos de la honrveostasia de glucosa 

GLUTS 

Cerebro, placenta 

<1 

Captacion por neuronas, otros tejidos 

GLUT 4 

Musculo, tejido adiposo 

-5 

Captacion de glucosa mediada por insulina 

GLUTS 

intestines, nnones 

1-2 

Absorddn de fructosa 
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Nervio neumogastrrco 



Intestines 


FJGURA41-4 La insulina estimula la sintesis (a partir de nutrientes 
circulantes) y el almacenamiento de glucogeno, triglic^ridos y proteinas 
en Ids principals tejidos efectores: hfgado, grasa y musculo. La libe¬ 
ration de insulina desde el pancreas se estimula por el a u men to de la 
concentration de glucosa en sangre, incretinas, estimulacidn del nervio 
vago y otros factores (vease el texto). 

Caracterfsticas de los preparados 
disponibles de insulina 

Los p re parados de insulina en el comercio diFieren en varias formas, 
enrre ellas las divergencies en las rccnicas de production con DMA 
recombinante y secuencia de aminoaddos; o concentration, solubi- 
lidad, comiemo y duracibn de su accion biologica. 

A. Tipos principales y duration de action 
de los preparados de insulina 

Hay ouatro tipos principales de insulinas inyeaables: ]) de accion ra¬ 
pida, cuya actividad comienza en muy breve plazo* aunquedura poco 
tiempo; 2) de accion breve, su actividad inicia en forma rapida; 3} de 
accion intermedia* y 4) dc larga accion, cuya actividad tamblen co- 
mienza lentamente (Bg, 41-5, euadro 41-4)* El prtparado de insu- 
linas inyeaables de acetones rapida y breve es una solution clara con 
pH neutro y contiene pequenas cantidades de cine para mejorar su 
estabilidad y el tiempo que media liasta $u fecha de caducidad. Las 
insulinas inyectables NP1I de accion intermedia se ban modificado 
para prolongar su accion y se expenden en la forma de suspensions 
turbias con pH neutro, con protamina como amoruguador (insulina 
pro Lamina neutra de Hagedom [NPH]), Las insulmas glargina y de- 
temir son productos transparenres y solubles de larga accion. 

Con la insulinoterapia subcutanea se busca repet ir la secretion 
flsiologica de insulina y reemplazar la produccion basal o nocturna 
basal, en ayuno y enrre las comidas, y tamblen la insulina en “bob" 
o a la bora de las comidas. Tecnicamente, es imposible la reproduc- 
cion exacts del perfil glucemico normal, pur las limttadones in Ke¬ 
ren res en la administration subcutanea de insulina. Los regimenes 
actuales urilizan casi siempre analogos de insulina porque poseen 
una accion mas predetible, Con el tratamiemo intensive ("control 
estricto”) se interna restaurar los peril les de glucemia normal duran¬ 
te todo el dia, y al mismo tiempo llevar a] mini mo el riesgo de hipo- 
glucemia. 


CUADRO 41 -3 Efectos endocrinos de la insulina. 

E fee to en el higado: 

Reversidn de Jos signos catabolicos de la deficientia insulmica 
Inhibe la glutogenblisis 

In hi be la conversion de 3tidos grasos y aminoacidos en 
cetoaddos 

In hi be la conversion de aminoaddos en glucosa 
Action anabdlica 

Estimula el aimacenamiento de glucosa en la forma de 
gJucdgeno (Induce fa accion de la glucocinasa y la glucogeno 
sintasa, e inhibe la fosforifasa) 

Intensiflca la sintesis de trtgliceridos y fa formation de 
lipoproteinas de muy baja densidad 

E fee to en muscutos: 

Incrementa la sintesis de proteinas 

Aumenta el transpose de aminoaddos 
incrementa la sintesis de proteinas ribosomicas 
Aumenta la sintesis de glucogeno 
Incrementa el transporte de glucosa 

Induce Ja action de la glucogeno sintasa e inhibe fa fosforilasa 

Efecto en el tejido adipose*; 

Mayor aimacenamiento de tnglic^ridos 

Induce la action de fa ffpoprotema fipasa y es activada por la 
insulina para hidroNzar trigliceridos a partrr de lipoproternas 

La penetration de gJucosa en la celufa hace que el fosfato de 
glicerol permits la esterification de atidos grasos a porta d os por 
el trans porte de Ijpo proteinas 

La insulina inhibe la lipasa intracelular 


Los regimenes intensive^ en que se aplican multiples inyecdoncs 
al dia (MDI) urilizan analogos de larga accion para “cobertura" o pro¬ 
tection basal o prolongada, y analogos de accion rapida para cubrir 
las necesidades que surgen con el consume de dimentos. Estas ul¬ 
timas insulinas se aplicui en dosis complemenrarias para corregir la 
hiperglucemia transiroria. El regimen mas complejo incluye la apli- 
cacion de analogos de acdon rapida, por un dispositivo de goteo 
continuo subcutaneo dc la hormona. El tratamiento habitual com- 
prendc inyecciones de mezclas, cn dosis fraccionadas, que compren- 
den insulinas de acciones rapida, breve e intermedia. 

7. tnsufina de acdon rdpida . Se cuenra en el comercio con Lres 
analogos inyectables de accidn rapida, que son las insulinas lispro, 
aspartate y glulisina. Las insulinas de esta categorfa peimiten la 
reposicion prandial mas flsiologica de la hormona, dado que su co- 
mienzo de accion rapida v el punto maximo temprano dc el la se ase- 
mejan en grado notable a U secredon normal de insulina endogena 
en la fase posprandial, en comparacion con la insulina simple, y cie- 
nen el beneficio adicional de que la insulina puede aplicarse inmedia- 
t a men re antes dc la com id a, sin menoscabo del control de la glucosa. 
Su accion rara vez dura mas de cuatro a cinco horas y ello reduce el 
peligro dc hipoglucemia posprandial rardfa. Las insulinas inyectadas 
de accion rapida tienen la mcnor varkbilidad en su absorcion (5%, 
en promedio) dc todos los productos comercialcs (en comparacion 
con 25% de la insulina simple y 25 a mas de 50% para las presentado- 
nes analogas de larga accion y la insulina intermedia, respectivamen- 
re). Son las hormonas preferidas para utilizar en aparatos de goteo 
continue por via subcuranea. 
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FIGURA41-5 La extension y duracion de la accion 
de di versos tipos de insulina se senaIan per los ritmos de 
goteo de glucosa (mg/kg/min) necesarios para conser^ 
var la concentradon constante de dlcho carbohidrato. 
La duradon de accion senalada es tipica de una dosis 
promedio de 0.2 a 0.3 U/kg, Cuando la dosis se aumen- 
ta, se incrementan en grado considerable las duraciones 
de la accion de la insulina regular y la protamina neutra 
Hagedorn (NPH), 


La insulina lispro, que es el primer anaiogo mortomdrico que se 
distribuyo en el mercado, se produce por la tecnologia de bioinge- 
nleria, en la cuaJ se han bivertido en su posicidn dos aminoacidos 
cercanos a la rerminacion carboxilo de la cadena B: la prolina en 
posicidn B28 se ha cambiado a la B29, y la lisina en posicidn B29 se 
ha desplazado a B28 (fig, 41-1). La colocacion inversa de estos dos 
aminoacidos no interfere en absoluto en la fijacion de la insulina 
lispro a su receptor, ni en su semivida en la circukcion ni en su in- 
mtinogeniddad, que son similares a las de la insulina simple Huma¬ 
na. Sin embargo, la ventaja del anaiogo es su diminuta propension 
(a diferencia de la insulina Humana) a autoagregarse en una estruc- 
tura amiparalek y format di'meros. Para prolongar la vida util (cadu- 
cidad) de la insulina en ampolletas, la variante lispro se estabiliza en 
hexamerus, con el empleo de c resol como conservador. Al inyectarlo 
en el rejido subcutaneo, el producto se disocia con rapidez en mono- 
meros y se absorbe en un periodo corto, ya que su accion comienza 
en cinco a 15 minutos y $u actividad maxima se alcanza incluso en 
una bora. El lapso que media hasta la accion maxima es relativamen- 
te constante, sea cual sea la dosis. 


La insulina aspartaro se elabord rras la susti melon de la prolina de 
B28 por un ieido aspardeo de carga negariva (Pig. 41-1), modifica¬ 
tion que redujo la interaccidn normal de los mondmeros ProB28 y 
GlyB23 y con dlo se impidio la autoagregacidn de la insulina. Su 
perfil de absorcion y actividad es semejante al de la insulina lispro y 
mas reproducible que el de la insulina simple, pero sus propiedades de 
fijacion, actividad y taraaensdeas de mitogenicidad son similares a 
las de la insulina simple, ademas de la inmunogenicidad equlvalente. 

La insulina glulisina se elabora al sustituir una lisina por una as- 
paragina en B3 y un acido glutamico por lisina en B29. Su absor- 
don, accion y caracteristicas mmunitarias son similares a las de otras 
insulinas inyectables de accion rapida. Despuds dc dosis grandes en 
que interaetua esta forma de insulina con el receptor homonimo, 
hay diferendas en la activacidn en las fases siguientes de la via dc 
IRS-2 en relacidn con la insulina Humana. No se ha dilucidado la irrv 
ponancia clmica de tales diferencias. 

2. insulina de accion breve . La insulina regular es una hormona 
cristalina, soluble, de accion breve, con cine, eiaborada en la actua- 


CUADRO 41 *4 Algunos preparados de insulina que se distribuyen en Estados Unidos. 1 


Preparation 

Espede de origen 

Concentradon 

Insulinas de accidn rapida 

Insulina lispro, Humalog 

Analoga humana 

100 u 

Insulina aspartate, Novolog 

Analoga humana 

100 u 

Insulina glulisina, Apidra 

Analoga humana 

100 u 

Insulinas de accion corta o breve 

Novolin R ordinaria 

Humana 

100 u 

Humulin R ordinaria 

Humana 

100 U, 500 U 

Insulinas de accion intermedia 

Humulin N NPH 

Humana 

ioo u 

Novolin N NPH 

Humana 

100 u 

Insulinas premezcladas 

Novolin 70 NPH/30 ordinaria 

Humana 

100 u 

Humulin 70 NPH/30 ordinaria 

Humana 

100 u 

NPL 75/25. lispro 

Analoga humana 

100 u 

NPA 70/30. aspartato 

Analoga humana 

ioo u 

Insulinas de larga accion 

Insulina detemir, Levemir 

Anaioga humana 

100 u 

Insulina glargina, Lantus 

Anaioga humana 

100 u 


1 Estos famnacos (con excepcidn de la insulina lispro, insulina aspartate, insulina detemir, insulina glargina, insulina glulisina y Hu mu tin regular U5O0) se compran sin prescription. 
Todas las insulinas son fabrreadas por tecnologia recombinante; deben refrigerate y solo poco antes de inyeetarlas se las puede exporter a temperatura annbiente. 

NPL, neutral protamine lispro; MPA. neutral protamine ospan. 
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lidad por t£cnicas de DNA de bioingenietia para general una mo- 
lecula identica a la de la insulina hum ana. Su efecto se manifiesta en 
termino de 30 minutos y alcanza su maximo entre dos y tres horas 
despu£s de la inyecdon subcutanea y por lo regular dura dnco a ocho 
horas. En concentradones grandes como las que se observan en el 
interior de la ampolla, las moleculas de insulina regular se autodis- 
ponen de manera antiparalela para fonnar dfmeros que se estabilizan 
alrededor de los iones de dnc y ad crear hexameros de insulina. La 
naturaleza hexam6rica de la insulina regular hace que su comienzo 
de accion se retrase y tambi^n sea mds largo el lapso que media hasta 
alcanzar la acdon maxima. Despuds de la inyecddn subcuiinea, los 
hexameros son demasiado grandes y voluminosos para transportarse 
a travds del endotelio vascular y de ahf a la corriente sanguines Con- 
forme se diluye el deposito de insulina por intervention del lfquido 
interstitial que comienza a disminuir su concentratidn, los hexame¬ 
ros se degradan en dimeros y por ultimo en mondmeros; lo anterior 
origina tres velocidades de absortion de la Insulina inyectada; la fase 
monomerica final presenta la captation mas rdpida desde el sitio de 
inyeccidn. 

La consecuenda clinica es que al aplicar insulina regular a la hora 
de la comida, la glucosa sanguinea aumenta con mayor rapidez que la 
insulina y, por tanto, hay hiperglucemia posprandial temprana, con 
mayor riesgp de que suija hipoglucemia posprandial tardia, Por tal 
motivo, hay que inyectar la insulina regular 30 a 45 minutos (o mds) 
antes de la comida, para reducir al minimo tal discordanda. Al igual 
que las demds presentaciones antiguas de la hormona, la duration de 
acddn, el lapso que media hasta el comienzo de su actividad y la in- 
tensidad de la accidn maxima aumentan con el tamano de la dosis. 
Desde el punto de vista clrnico, &te es un punto muy importante por- 
que la farmacocin^tica y la farmacodindmica de las dosis pequenas 
de insulina regular y NPH difieren en grado extraordinario respecto 
a las observadas con dosis grandes. La absorddn tardia, la duraddn de 
la acdon que depende de la dosis y la variabilidad de la absorcidn 
(cercana a 25%) de la insulina regular humana casi siempre dan lu- 
gar a una discordanda de la disponibilidad de la hormona y el mo- 
memo en que se la necesita, y por ello es cada vez menor su empleo. 

Sin embargo, la insulina soluble ordinaria de accion breve es el 
unico trpo que debe administrarse por via intravenosa* ya que la di- 
luddn hace que la insulina hexamfrica se disocie inmediatamente en 
sus mondmeros. Es en particular util para el tratamiento intraveno- 
so, para corregir la cetoaddosis diabetica y cuando las cantidades ne- 
cesarias de insulina cambian con rapidez, como en el posoperatorio 
o durante infecdones agudas. 

3. insuiinas de acdones intermedia y prolongada 

a) NPH (protamina neutra de Hagedom o isofdnica). La insulina 
NPH es un preparado de accfon intermedia, cuya duracidn de ab- 
sorcidn y comienzo de actividad son mds largos, dado que combina 
cantidades apropiadas de la hormona y protamina, de tal modo que 
ninguna de las dos existe sola, es decir, se halla en la forma de com- 
plejos (“isofanica*). Despues de la inyecddn subcutanea, enzimas 
fusticas proteoliticas degradan la protamina y con ello es factible la 
absorcidn de la hormona. La insulina NPH muestra un comienzo de 
accidn de dos a cinco horas y su duracidn es de cuatro a 12 horas (fig. 
41-5); por lo general se mezcla con las insulinas regular, lispro, aspar- 
tato o glulisina y se aplica dos a cuatro veces al dia para la reposition 
insulinica. La dosis es la que regula el perfil de actidn; en forma es- 
pedfica, dosis pequeftas tienen picos (puntos miximos) mis tempra- 


nos y de menor altura y una duradOn mas breve de acdon, y lo con- 
trario se observa en el caso de dosis grandes. La action de la NPH es 
en gran medida imprededhle y su variabilidad de absorddn es ma¬ 
yor de 50%. Cada vez es menor el empleo de NPH en humanos por 
su farmacodndtica adversa, hecho que se combina con la disponibi¬ 
lidad de anilogos insulfnicos de larga actiOn cuya actividad es mis 
prededble y fisioldgica. 

b) Insulina glargina. Este tipo de insulina es un analogo soluble (es 
dedr, existe una fase en que su concentration plasmatica es es table o 
en “meseta”) de larga acd6n. Se busco que este producto permitiera 
la reposicidn duphcable, edmoda y continua. La union de dos mo- 
ldculas de arginina al extremo carboxilo terminal de la cadena E y la 
sustitucidn de una glicina por asparagina en la posidon A21 permi- 
tieron contar con un anilogo soluble en soludon adda, peio que se 
predpita en el pH corporal mis neutro, despuds de la inyecdon sub¬ 
cutanea. Las moldculas individuales de la hormona muestran disolu- 
don lenta desde ef deposito cristalino y asi se obtiene un nivel con¬ 
tinua pequeno de insulina circulante. El comienzo de acdon de la 
insulina glargina es lento (una a 1.5 horas) y alcanza su efecto mixi- 
mo despues de cuatro a seis boras, Dicha actividad mixima persiste 
durante 11 a 24 horas o mas; por lo general, la glargina se administra 
una vez al dia, pero en algunos individuos que son muy sensibles o 
resistentes a la insulina se obtienen mis beneficios cuando la dosis se 
divide (cada 12 boras). Para conservar la solubilidad, la presentation 
es extraordinariamente idda {pH de 4.0) y por esta razon es indis¬ 
pensable no mezclar este tipo de insulina con otras formas de la hor¬ 
mona. Es preciso utilizar jeringas separadas para reducir al minimo 
el pelxgro de contamination y pdrdida de la eficacia. El perfil de ab- 
sorcidn de la insulina glargina no depende al parecer del sitio anatd- 
mico de su inyeccidn y su uso ha otiginado menor inmunogenicidad 
que la insulina humana en estudios en animales. La interaction de la 
glargina con el receptor insulinico es semejante a la de la insulina 
nativa y no aumenta la actividad mitogena in vitro . Su fijacion es seis 
a siete veces mayor que la de la insulina nativa al receptor del factor 
de crecimienro similar a la insulina 1 (IGF-1), pero no se ha diluci- 
dado la importancia clinica de dicho fcn6meno. 

c) Insulina detemir. Es el analogo insulinico de accion prolongada 
desarrollado en fecha mas redente. Se ha ebminado la treonina ter¬ 
minal de la position B30 y se ba unido el addo minstico (cadena de 
Acidos grasos C-14) a la lisina B29 terminal. Tales modificadones 
prolongan la disponibilidad del analogo inyectado, al inrensificar la 
autoagregacidn en tejido subcutaneo y tambien la fijacion reversi¬ 
ble a albumina. La insulina detemir produce el efecto mas duplicable 
de todas las insulinas de acdones intermedia y larga, y su empleo se 
ha vinculado con un numero menor de casos de hipoglucemia, que 
lo observado con la insulina NPH. El comienzo de accidn de la insu¬ 
lina detemir depende de la dosis, y es de una a dos horas, y su dura¬ 
don excede las 12 boras. Se aplica dos veces al dia para que la canti- 
dad basal de la hormona sea uniforme. 

4 . Mezdas de insulina* En el caso de las insulinas NPH de accidn 
intermedia se necesita el transcurso de horas para obtener concentra¬ 
dones terapditicas adecuadas; por esta razdn, su empleo en diab£ticos 
obliga a recurrir a complementos de insulina rdpida o de acd6n bre¬ 
ve antes de las comidas. Pot comodidad, se las mezcla con frecuencia 
en lamismajeringa antes de inyectarlas. Es posible mezclar inmedia¬ 
tamente las insulinas lispro, aspartato y glulisina (es decir, poco antes 
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de inyectarlas) con insulina NPH, sin que dlsminnya su absordon 
rap id a. Sin embargo, hasta la fee ha los preparados premezetados Han 
sido may inestables. Para corregir tal situation se han creado insu¬ 
lt nas intermedias, tompuestas de complejas isohinieos de protami- 
nacon las insulinas lispro y aspartato, Estas hormonas intermedia* se 
han denominado neutra pratarmnica lispro f'NPL") y neutra pro- 
taminica aspartate ( <L NEA n ), y su acctbn dura d mismo tiempo que 
d de la ins id in a NPH. Tienc la ventaja de que se las puede preparar 
en combinaciones premezcladas en NPL e insulina lispro, y tambien 
como NPA c insulina aspartato, y en ambos casos en mvesdgacianes 
en seres hamanos se ha demostrado su inocuidad y eficacia, La FDA 
aprobb 75%/25% de NPL/insulina lispro y 70%/3O% de NPA/in¬ 
sulins aspartato; otros paises permiren preparados con proporciones 
dlversas. Las insulinas glargina y detemir dehen aplicarse en inyec- 
ciones independientes. No se las puede mezdar en forma inmediata 
o en preparados premezclados con cualquier ocro dpo de insulina. 

Todavi'a exisieti presentaciones premeztladas de NPH/regular al 
70%/30%. Las limi taciones de estas preparaciones son las mismas 
que las de la insulina regular, es dec in un perfil farmacocinetico y 
farmacodinamico sujeto a uni dosis elevada y grandes vamciones cn 
la absorcion. 

E. Production de insulina 

La production masiva de insulina humana y sus analogos por tecni- 
cas de DNA obtenidas por bioingenieria se realiza al introducir el 
gen de proinsulina humana modificado o humane en Escherichia 
call o levadura y tratar la prainsulina extr&ida para elaborar las mole- 
culas de insulina o anilogos de esta, 

C. Concentration 

En Estados U nidus y Canada se distribuyen todas las insulinas en con- 
centradon de 100 UVmL (U10G), .Se cuenta tambien con una dota- 
cion escasa de insulina humana regular U500, para casos ocasionales 
de resist end a grave a la hormona, en los que sc neceskan dosis ma¬ 
yo res de el las, 

Sistemas de administracion de insulina 

A. Via de administracion regular 

La instil mote rapia habitual utiliza la inyeccion subcutanca con agu- 
jas y jeringas desechables. 

B. inyectores portables tipo bobgrafo 

Para facilicar las multiples inyecciones subcutaneas de insulina, cn par¬ 
ticular durante cl iraiam lento intensive con la hormona, se han ela- 
boradn inyecrores portables cilmdricos (del tamano de una pluma 
fijente n boligrafo) que tambien conrienen carmchos de la hormona 
y agujas desechables. 

Tambien se cuenta con plumas desechables, en d caso de presen- 
tad ones selecdonadas; incluyen insulina regular, lispro, aspartato, 
glulisina, glargina, detemir y mezclas de NPH con insulina regular, 
lispro o asparrato (cuadro 4 M). Hay una gran accpradon por parte 
de los patiences porque elimini la necesidad de transporter jeringas 
y ampollas de insulina al sitio dande se trabaja y durante viajes. 

C. Aparatos de goteo continue subcutaneo de insulina 
(CSII, bombas de insulina) 

Los aparatos de goteo con tin uo por via subcutanca (CSII) son bom 
has externa* para la aplicaddn de la hormona. Tienen una bomba 
que el usuario programa y que expulsa dosis individualizadas de in¬ 


sulina “basal” y en holo para reposicibn, y se basa en los resulrados 
de la cuantifieaddn de la glucemia por el propio padente, 

En condiciones normales se programa una velocidad basal para 
24 horas que sc man dene rdativamente cons tan re dta a dfa, si bien 
es posible superponer una velocidad distinia de manera temporal 
para ajustarse a algun cambio en la necesidad de corto piazo. Por 
ejemplo, en algunos casos es nccesario reducir el ritmo basal durante 
varias boras puesro que aumenta la sensibilidad a la insulina con la 
acti vi dad ex te n ua n te. 

A Pin de corregir la glucemia elevada y satisfaccr las necesidades 
de insulina durante los alimentos, segun el contenido dc hidmtos de 
carbono de los alimentos y la actividad simulranea, se utiltzan bolos, 

cantidad de los bolos se programa de manera dinamica o bien se 
Licilizan algoriimos preprogramados. Cuando los bolos se programan 
en forma dinamica, el usuario calcula la dosis con base en la cantidad 
de hidratos de carbono que consume v su glucemia actual. Otra op- 
cion consiste en programar en la bomba un algoritmo posoldgico del 
alimento 0 coladon (gramos de oirbohidratos que cubic una unidad 
de insulina) y la sensibilidad a la insulina o el (actor de correction de 
la glucemia (descenso de la glucemia en respuesta a una unidad de in¬ 
sulina). Si el usuario utiliza el contenido de bidratos de carbono dd 
alimento v su glucemia actual, la bomba de insulina calcula la dosis 
ideal de insulina. Las bombas avanzadas tienen un programa de “in- 
sal ina a bordo” que ajusta una dosis para corregir fa glucemia elevada 
en caso de acrividad residual de un boio anterior. 

La bomba tradicional, que con tienc un reservorio de insulina, un 
circuko del programs, el tablero y lapantalla, es del tamano aproxi- 
mado de un radio local izador Se ins tala en un dniuron o bolsillo y 
la insulina se administraa traves de un caterer delgado de plastico que 
se conecta con el equipo de infusion subcutanea. El sido prefer!do 
para colooar cd equipo de infusion es el abdomen, pero tambien se 
utilizan los llancos y muslos. Es necesario cambiar el reservorio de la 
insulina, los cateteres y el equipo de infusion mediante tecnica esteril 
cada dos o tres dias, En la actualidad, solo existe una bomba que no 
neecsira cateteres, Ln este modeto, la bomba se fija di rectamcute al 
equipo de infusion. El equipo se programa a traves dc la unidad ma¬ 
nual que se comunica en forma inalambrica con la bomba. El CSII 
sc considcra el merodo mas fisiologico para admmistrar insulina. 

Se recomienda el uso continue de estas bombas de infusion en los 
individuos que no pueden regular su glucemia por medio de myec- 
ciones multiples y cuando se necesita una regttlacion excel erne de la 
glucemia, como sucede durante e! embarazo. Para utilizar estas bom¬ 
bas en forma adccuada es nccesario que el individuo sea responsible 
y comprometido. Las insulinas que se han aprobado para aplicarse 
con bomba y que se prefieren son el aspartato de insulina y las msu- 
linas lispro y glulisina por sus atributos fermacodneticos favorablcs 
quo permiten regular la glucemia sin incrementar el riesgo de hipo- 
glucemia. 

D, Insulina inhalada 

Sc ha aprobado una formulacion en polvo seco de insulina regular 
rccombinantc (insulina tecnoesfera, Affezza) para su uso en adultos 
con diabetes. Despues de la inhalacion utilizando un disposirivo pe- 
quenOj de un solo uso, se aleanzan con cent raciones maximas en 12 a 
1 3 minutos con reduccion hasta cifras iniciales en casi tres boras, un 
inicio significadvamente mas rapido con una duracibn mas breve en 
comparacion con la insulina subcutanea. Fat estudios dfnicos, la in¬ 
sulina inhalada combinada con insulina basal inyecrada tuvo eficacia 
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para, redutir la glucosa cn comparacion con la Insulin a de accion 
rapida combinada con insulina basal. El efecto secundario mas co- 
mun de La insulina inhakda fue la tos. la coal afecto a casi 27% dc 
los pari ernes induidos cn el esrudio clinico y es necesario vigikr la 
funcion pul mo nan El farmaeo csta contraindicado cn fumadores y 
en pacienres con cnfermedad pulmonar obsLructiva cronica. 

Tratamiento con insulina 

La cksificacidn actual de la diabetes mellitus permire identificara un 
grupo de personas que practicameme no secrecan insulina y cuya 
supervivenda depende de la admmistracion de la hormona exogena* 
Esce grupo dependiente de insulina (tipo 1) abarea 10 a 15% de la 
pobkdon de dkbeticos en Estados Unidos. Casi ninguno de los dia- 
beticos tipo 2 necesita hormona exogena para sobrevivir, pero al- 
gunas veces requieren complementation exogena ademas de la secre- 
don enddgena, para obtener un estado optimo. 

Beneficio del control de la glucemia 
en la diabetes mellitus 

El con sen so de la American Diabetes Association sen ala que el trata¬ 
miento estandaren padences diabeticos incluye el control intensivo 
de la glucemia con capaciration amplia para el control pot el propio 
pacientc (vease el jecuadro Benefidos del control estricto de la glu¬ 
cemia en k diabetes), Entre las excepdones figuran los sujetos con 
nefropatta avanzada y los anrianos, ya que en ellos los pdigros de k 
hipoglucemia pueden rebasar el beneficio de un control normal o 
cast normal en los dos grupos, En nines menaces de siete anos, la 
exttaordinaria suscepribilidad del encbfalo en desarrollo a sufrir le¬ 
sion por hipoglucemia constituye una contraindication de los incen- 
tos de control intensive de la glucemia, 

Regfmertes de insulinoterapia 

A. Insulinoterapia intensiva 

Los regfmenes intensivos con insulina se orienran a casi todos los pa¬ 
tiences con diabetes tipo 1 (k rekdotiada con una deficienda pro¬ 
funda o incluso nuk produce ion enddgena de k hormona) y ram- 
bien a mu dies pacie n res con el tipo 2. 

En terminos gene rales, la necesidad diaria coral en unidades de 
insulina es igual al peso de la persona en libras dividida entre cuatro o> 
en el caso de kilogram os, el peso del individuo multi pi icado por 0.55. 
En promedio, la mi rad de la dosis total diaria cubre las necesidades 
basales de la hormona y cl resto abarca las necesidades durante comb 
das y bocadillos y las correction es de la hiperglucemia; se trata de un 
calculo aproximadoy es necesario individual tzarlo. Entre losejemplos 
de canridades menores necesarias figuran ks de sujetos recien diag- 
nosticados y los que tienen una production constante de insulina 
enddgena; diabetes de krga evoluddn con conservaddn de k sensibi- 
lidad a la insulina; insufirienda renal grave yotras defidencias endo- 
erinas. En forma cipica, las mayores canridades necesarias de la hor- 
mona se observan en casos de obesidad, durante la adolescencia, en 
los ultimas tnmestres del embarazo y en personas con diabetes tipo 2, 

En los regimenes Intensivos se prescriben las dosis directas (bo¬ 
bs) para corregir la liioeiglucemia y para cada comida o bocadlllo 
con base en formulas. El individuo utiliza las formulas para calcular 
la dosis de insulina de accion rapida en bob, al considerar k canti- 
dad de carhohidraros que tiene la comida o botadillo, k concentra¬ 
tion actual de glucosa plasmatica y la cifra “prefijada” por aleanzar. 


La formula para el bolo* es dear, k dosis directa de insulina corres- 
pondiente a la comida o al bocadillo* se expresa en proporcion de 
insulina/carbohidrato, que induye el numero de gramos de carbohi- 
draios que “cuhrir-T o metabolizara una unidad de insulina de accion 
rapida. La formula para corregir k glucemia elevada se expresa en 
forma de dcscenso pronosticado de k glucosa plasmatica (en mg/100 
mL) despues dc una unidad de insulina de accion rapida. Dehen 
considerarse las variaciones diurnas dc k sensibilidad a la hormona 
al planear y ordenar ritmos hasdes y dosis directas de insulina fbolo) 
durance codo el dia. Los aparatos de gotco continue subcutaneo pro- 
vecn k forma mas compleja y lisiolbgica de reposicibn de insulina, 

B, Insulinoterapia ordinaria 

El tratamiento de este tipo sc insticuye casi siempre solo en algunas 
personas con diabetes tipo 2 que en opinion del medico no se bene- 
fician dd control intensive de la glucosa. El regimen instill nice varia 
desdc una inyecdon al dk a varias en 24 boras y con el uso de insti¬ 
ll na intermedia o de larga accion sola, o con insulmas de accion bre¬ 
ve o rapida, o las formas premezekdas. Los regimen es de insulina or- 
dinarios, tambien conoddos como regfmenes de escak moviL fijan 
habitualmenre ks dosis de insulina de accion intermedia o larga, 
pero modifican ks de insulina de accion breve o rapida, con base en 
la glucemia antes de la inyecdon, El regimen de sustitucidn de insu- 
lina comprende una administradbn diaria de un comenido semejan¬ 
te de carboh id rates en los alimentos, 

Utilizacion de insulina 
en circunstancias especiales 

A. Cetoacidosis diabetica 

Es una urgencia medica letal causada por k reposicion inadecuada o 
nula de insulina, que se observaen individuos con diabetes tipo I y a 
veces en los que tienen el tipo 2 de k enfermedad. En general, surge 
en sujetos con la diabetes tipo 1 recien diagnosticada oen aquellos que 
interrum pier on la reposicion msulmiea, y rata vez en individuos con 
diabetes tipo 2 que afrontaron situadones de tension extrema (ade- 
mas de su diabetes), como septicemia o pancreatitis, o que recibkn 
dosis grandes de corticostcroides. Los signos y smtomas compren- 
den nauseas, vomito, dolor abdominal, respiracibn lenta y profunda 
(de Kussmaul) s cambios dd estado psiquico, concentraciones mas 
elevadas de cetonas y glucosa en sangre y orina, pH en sangre arterial 
menor de 7.3, y menor nivel de bicarbonato (<15 mmol/LL 

El tratamiento fundamental de la cetoacidosis diabetica com¬ 
prende la hidratacion intraintravenosa e insulinoterapia imensivas y 
la conservaddn de ks concentraciones de potasio y otros dectrolitos. 
Ija lluidoterapia y k insulinoterapia se basan cn las necesidades de ca- 
da enfermo, y en tal situacion son necesarias la revaloracion v las mo- 
dificadones frecuentes del regimen rerapeurico. Es pr^iso prestar 
atcncion mlnudosa a k hidratacion y al estado de la funcion renal, 
concentraciones de sodio y potasio, rapidtrz de correccion de k gluce¬ 
mia y osmolalidad dd plasma l-t fiuidoterapia conilenza casi siem¬ 
pre con solucion salina ntmnal. Es necesario ucilizar la insulina hu- 
mana rapida para administration irttravenosa, y su dosis inicial es de 
0.1 U/kg de peso/b, en promedio. 

B. Sindrome hiperglucemico hiperosmolar 

El sindroine se dkgnosdca en individuos con diabetes tipo 2, y se 
earacterka por hiperglucemia y deshidracadon graves. Surge en si¬ 
tuadones anormales como k hidratacion oral inadecuada, sobre 
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Beneficios del control estricto de la glucemia en la diabetes 


Los datos de un estudio prospective aieatonzado de larga dura- 
cion en el que participaron 1 441 pacientes con diabetes tipo 1 en 
29 centros medicos, publkado en 1993, indicator que fa "casi nor- 
malizacibrfde la glucemia permitio que se retardara el comienzo 
de la enfermedad y constituyo un elemento de lentifkacion impor- 
tante en la evolucion de las complkaciones microvasculares y 
neuropaticas de la diabetes despues de perfodos de vigilancia in- 
cluso de 10 anos {Diabetes Control and Complications Trial [DCCT] 
Research Group ,1993). En el grupo sometldo a tratamiento intensi¬ 
ve se logro que la hemoglobins glucosilada media (HbA, c ) fuera 
de 72 % (normal <6%) y la glucemia media de 155 mg/100 ml f en 
tanto que en el grupo que recibio tratamiento habitual la hemo- 
globina glucosilada fue de 8.9%, con una glucemia promedio de 
225 mg/100 mL En el transcurso del estudio que dura siete anos 
seconsigulouna disminucion de60%del riesgo deretinopatiadta- 
betfea, nefropatia y neuropatfa en el grupo con control estricto, en 
comparacion con el grupo tesUgo est^ndar. 

El estudio DCCT, ademas, introdujo el concepto de memoria 
glucemico que abarca (os beneficios de fargo plazo de cualquier 
periodo significativo de control de la glucemia. En la vigilancia que 
duro sels anos, los grupos con tratamiento intensive y los que reci- 
bieron el tratamiento conventional presentaron niveles similares 
de control glucemico y en ambos hubo evolution del espesor de 
las capas mttma/media de la carotida* Sin embargo, en la cohorts 
sometida a tratamiento intensive hubo una evolucion significati- 
vamente menor en el aumento de espesor de la intima 

En Ingiaferra, eJ United Kingdom Prospective Diabetes Study 
(UKPD5) constituyo una gran investigation prospectiva aleatoriza- 
da para estudiar los efectos del control glucemico intensivo con 
tratamientos de varies tipos, y los efectos del control de la presion 
arterial en los diabetlcos tipo 2. En un lapso de 10 anos se estudia- 
ron a 3 867 personas con diabetes tipo 2 reden diagnosticada. Una 
fraction imports nte de dkha poblacion mostro exceso de peso e 
hipertension. Los pacientes se sometieron a dietoterapia sofa o tra¬ 
tamiento Intensivo con insulina, clorpropamida, glibenclamida o 

rodo en anrianos, otras enfermedad os, uso de farmacos que causan 
hipergiueemia o producen deshidratacion* como k fenitoina, cor- 
ticosceroides, diuretitos y bloqueadorcs p> y tambien con k dialisis 
peritoneal y hemodialkis, El signo diagnostko definitorio es el dete- 
rioro del estado psi'quico e incluso convulsiones, glucemia mayor de 
600 mg/ 100 mL y una osmoklidad scrica calcukda superior a 320 
mmoI/L. Los Individ uos con sindrome hiperosmolar biperglucemico 
no padecen acidosis a menos que eoexista con cetoacldosis diabetica. 

El tratamiento del estado hiperosmolar biperglucemico se basa en 
la rehidratadbn, restau radon de las concen track nes de glucosa y la 
homeostasia de electrolitos, codas inrensivas; es importante vigilarcon 
toda mmuciosidad k rapldez de correcckn de las variables menciona- 
das. Sc necesitan algunas veces dosls pequenas de insulin a. 

Complkaciones de la insulinoterapia 

A, Hipoglucemia 

7. Mecanismos y diagnostico. Las complkaciones mas frecuen- 
ces de la insulinoterapia son las reacciones hipoglucemicas, que suelen 


glipizida, La metformina constituye una opclbn para individuoscon 
respuesta inadecuada a otros tratamientos. Se agrego como varia- 
ble el control estricto de la tension arterial y se usaron para ese fin 
un inhibidor de la enzima convertadora de angiotensina, un blo- 
queador p o en algunos casos un antagonista del conducto del cal- 
cio, disponible para ese fin, 

El control estricto o intensivo de la diabetes en el que hubo una 
disminucion del niveldeHbA 1(: de9.l a 7% redujoel riesgo de com¬ 
plkaciones microvasculares en forma global, en comparacion con 
el obtenido con el tratamiento habitual (en especial dietoterapia 
sola, con lo cual disminuyo la HbA lc a 7.9%). No surgleron compli- 
caciones cardiovasculares con ningun tratamiento en particular; el 
tratamiento con la metformina sola atenuo el riesgo de enferme¬ 
dad macrovascular [infarto del miocardio, apoplejfa). El an^iisls epi- 
demiolbgko del estudio sugirio que cada disminucion de 1% de 
HbA, c logro redudr e! riesgo de las complicadones microvascula¬ 
res en 37%, 21% de cualquier criterio de valoradon de la diabetes 
y muerte relacionada con ella, y 14% de infarto del miocardio. 

El control estricto de la hipertension tambien produjo un efeo 
to significative sorprendente en las enfermedades microvasculares 
(y tambien en las secueias de la hipertension) en los diabeticos. El 
analysis epidemiologko de los resultados sugirio que porcada dis¬ 
minucion de 10 mmHg de la presion sistolica akanzada, se obtenia 
una disminucion esttmada del riesgo de 13%, en e! caso de compli¬ 
cadones microvasculares de diabetes y 12% en cualquier complica- 
don propia de la enfermedad; 15% en el caso de muerte por diabe¬ 
tes y 11% en el infarto del miocardio. 

La vigilancia despues del estudio indico que cinco anos des¬ 
pues de que termino ef UKPDS, persistleron los beneficios del tra¬ 
tamiento intensivo en lo referente a los enterios de vaioracion de 
la diabetes, y ta disminucion del rtesgo del infarto del miocardio 
adquirio refevancia estadbtica. No desaparecieron los beneficios 
de la administradon de la metformina. 

Los estudios anteriores indican que el control estricto de la glu¬ 
cemia es benefkioso en pacientes con los tipos 1 y 2 de diabetes. 

ser consecuenda del consumo inadccuado de carbohidratos* ejerd- 
cio fisico desacostumbrado o dosts demasiado grander de insulina. 

El desarrollo rapido de la hipoglucemia en personas con concien- 
cia Intacta origina signos simpaticos dc hiperactividad del sistema 
autonomo, como taquicardia, palpi ta clones, diafbresis y tern bio res t y 
parasimpaticoSj como nauseas y aped to; esra situacion, sin natamien- 
to, puede evolucionar hasta k aparicion de convulsiones y coma. 

En personas expuestas a episodios frecuentes de hipoglucemia du¬ 
rante el control precise de la glucemia son menos frecuenres o incluso 
no se manlfiestan los signos de hipoglucemia; esta situadon peligro- 
sa v adquirida recibe el nombre de Talta de pereepdon de la hipoglu- 
cemia 1 . Si el paciente no muestra los signos prodrdmicos de hipoghice- 
rnia quiza no aplique de forma opornma las medidas corrcctoras. En 
el caso de k hipoglucemia persisteme no tratada, pueden aparecer 
manifestadones del exceso de insulina, como confusion, dcbilidad, 
con duct a anomala, coma y convulsiones, y llegar a un pun to en que 
sea imposible conseguir o deglutir con seguridad alimentos con glu- 
cosa. La tL percepci6n' de la hipoglucemia puede restaurarse al evitar 
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los episodios ffecuentes de este problems El diaherico que recibe hi' 
poglucemiantes debe portar an brazalete, an collar o Lina tarjeta cn 
su bolso o cartcra, con su identifitadoti y tambien alguna forma de 
glucosa de absordon rapida. 

2- Tratamiento de la hipoglucemia . La admin isi radon de glu¬ 
cosa corrige codas las manifestadones de la hipoglucemia. Para que 
la absordon sea mas agil debe adniinistraise aziicar o glucosa sinv 
pies, de preferencia en forma liquida. Para resolver la hipoglucemia 
leve en una persona consciente y que puede deglurir $e pueden ad- 
minisrrar tabletas o gel de glucosa o cualquier bebida o alimento 
azucarado. Si la hipoglucemia mas profunda provoca inconsciencia 
o cstupor, el tratamiento mas indicado consiste en administrar 20 a 
50 mL dc soluddn glacosada al 50% por goteo i m rave nos o en un 
lapso de dos a tres minutos. Si es imposible instituir este tratamiento, 
la inyeccion subcutanea o intramuscular de 1 mg de glucagon puede 
restaurat la condencia en term in o de 15 minu los y asi permit!r la in¬ 
gestion de azucar. Si el individuo esta estuporoso y no se cuenta con 
glucagon, se pueden cnlocar cntre los dientes y el carrillo (vestibu- 
lo) camidades pequefias de mid de abeja o jarabe. Sin embargo, en 
ter mi nos generates, en los sujetos inconsdenres no esta indicada la 
admin istradon de all memos por la bota. Es precise soli ci tar de in- 
mediate los servirios medicos de urgencia en todos los episodios de 
inconsciencia profunda* 

B. Inmunopatologia de la insulinoterapia 

En el curso de la insulinoterapia, los diabetlcos pueden generar cuan- 
do menos cinco clases moieculares de andcuerpos contra la insulina: 
IgA, IgD, IgE, IgG e IgM. Sc ban identificado dos tipos principales 
de trastornos inmunitarios en estos padentes; 

7, Afergia a la insulina* Esta alteracidn, que es de hipersensibtib 
dad inmediata, es rara e incluye urticaria local o sistemica por la llbe- 
radon dc hiscamina de las celulas cebadas de tejidos, sensibilizadas por 
amicuerpos de tipo IgE contra insulina. En casos graves sobreviene 
la anafilaxia. La sensibilidad suele orient arse a las proteinas no Insu- 
1 micas contaminanres, razon por la cual el uso de insulina humana y 
analogos de insulina ha reducido en grado extraordinario la Inciden- 
cia de la alergia a la hormona, en particular las reacdones locales. 

2. Resistencia inmunitaria a la insulina* En muchos indivi- 
duos que recibcn insulina surgen dtulos pequenos de anricuerpos dr- 
culantes de tipo IgG contra la insulina, que neutralizan en grado in- 
significance su accion, En rams ocasiones, los tfttilos de estos anticuer- 
pos culminan en resistencia a la hormona y pueden aeompanarse de 
otros cuadros autoinmunitarios sistemicos como lupus eritematoso* 

C. Lipodistrofia en los sitios de inyeccion 

Algunas veces la inyeccion de insulina animal provoca atroba del te- 
fido graso suheutaneo en el sitio de la inyeccion. Gracias a las prepa- 
raciones de insulina humana y analoga de pH neutro, esce tipo de 
complicacion mmunologica ya casi no se observa. La inyeccion 
de estas preparatories mas modernas directamente en el areaatmfica 
casi siempre rescablece los contornos norm ales. 

La hlpertrofia de tejido graso suheutaneo es todavia un problem a 
cuando se inyecta en repetidas ocasiones en el mismo sitio. No obs- 
tante, esto se corrige al evitar el sitio espeeifico de la inyeccion o por 
medio de liposuction. 


D. Riesgo aumentado de cancer 

Sc ha publicado que el riesgo de padecer dmcer por resistencia insuli- 
nica e hiperinsulmemia en los individuos con resistencia insulin ica, 
prediabetes y diabetes tipo 2 es mayor* El tratamiento con insulina y 
sulfo nil ureas, que incrementan la concentracion de la insulina circu¬ 
lar! ce, pern no con metformina, quiza exacerba este riesgo. Estas ob- 
servaciones epidemiclogicas son preliminares y no ban modificadn 
las norm as de prescription* 

■ ANTIDIABETICOS ORALES 

Hoy en dia se cuenta con varias categorias de antidiab^ticos orales en 
Escados Unidos para el tratamiento de personas con diabetes tipo 2: 
1) farmacos que sc unen a los recepcores de sulfonilureas y estimulan 
la secreddn de insulina (sulfonilureas, neglitinlda, derivados de la 
L'ferulalanma); 2} farmacos que reducen las concent raciones de glu- 
cosa por sus acciones en el higado, musculo y tejido adiposo (bigua- 
nidas, tiazolidinedionas); 3) farmacos que reducen principal me rue 
la absordon intestinal de glucosa (inhibidores de la glucosidasa-a): 
4) farmacos que simulan d efecto de la incretina o que prolongan la 
accion de la incretina (agonistas de los recepcores de peptide 1 pare- 
cido al glucagon [GLP-1]), inhibidores de la dipeptidi! pcptidasa-4 
(DPP-4), y 5) farmacos que inhiben la reabsorcion de glucosa cn el 
rihdn (inhibidores del corransporte de sodio-glucosa [SGLT] y tar- 
macos que actuan por mecanismos mal definidos (pramlintida, bro- 
mocriptina, colesevelam). 

FARMACOS QUE ESTIMULAN 
LA LIBERACI6N DE INSULINA 
AL UNIRSE A LOS RECEPTORES 
DE SULFONILUREAS 

SULFONILUREAS 
Mecanismo de accion 

Li principal accion de las sulfonilureas es incrememar la liberation 
de insulina del pancreas (cuadro >1-5). Dichos farmacos se unen a 

CUADRO 41*5 Regulacion de la liberadon de insutina 
en humanos. 

Estimulames de la liberation de insulina 

Humorales; glucose manosa, leucina, arginina, otros aminoacidos, 
3ddos grasos (concentraciones etevadas) 

Hormonales: glucagon, peptido similar al glucagon 1 (7-37), 
polipeptido insulinotrdpico dependiente de glucosa, colecistocinfna, 
gastrma 

Neurologicos: estfmuladdn adrenergica p, estimulacion vagal 

Farmacos: sulfonilureas, megiitmida, nateglinida, isoproterenol 
acetilcolina 

Inhibidores de la riberacion de insulina 

Hormonales: somatostatina, insulina, leptina 

Nerviosos: efectos simpaticomimeticos tx de las catecolaminas 

Farmacos: diazoxido, fenilbidantoina, vinblastina, colchicina 

Adaprado con autorizacion de Greenspan FS r Gardner DG (editores): Basic St dirtied 
Endocrinology, 6th ed, McGraw-Hill, 2001. Copyright © 1997 by The McGraw-Hill Com¬ 
panies, Inc 


booksmedicos.org 





booksrnedicos.org 

734 SEC Cl ON VII Farmacos con action en d sistema endocrine 

CUADR0 41-6 Sulfonilureas. 


Sulfonilureas 

Tolbutamida 


Tolazamida 


Estructura quimka 



O 

II 

SO a — NH — C — NH — (CH 2 } 3 — CH 3 



Dosis diaria Duradon de accion (horas) 

0.5-2 g en frattiones 6-12 


OJ-1 g en una sola dosis 10-14 
o en fracdones 


Qorpropamida 


Glibendamida 1 


Gliprzida 


Glimepirida 


C! 



O 

II 

S0 2 — HH—0 — NH — (CH 2 ) 2 — CH 3 



0.1-0.5 g en una sola 
dosis 


1.25-20 mg 


5-30 mg (20 mg en 
Glucotrol XL) 


1 a 4 mg 


Hasta 60 


10-24 


10-24 2 


12-24 


1 No disponible en Estados Unidos. 

2 Su semivida de eliminadon es mucho mas breve (consular el texto). 


un receptor de sulfonilurea de gran afinidad de 140 kDa qne se aso- 
da con el conducto del potasio rectificado sensible a ATP en k celu- 
la beta (fig. 41-2). La union de ana sulfonilurea inhibe la salida de 
iones de potasio a craves del conducto y ocasiona dcspoiarizacion. La 
despoiarizacion abre los conductos del calcio controlados por volta- 
je, lo que ocasiona la enrrada de calcio al interior de la celula y la li¬ 
beration de insulina preformada. 

Eficacia y seguridad de las sulfonilureas 

Las sulfonilureas se metabolizan en el higado y, con excepcion de la 
acetohexamida, los metabolites tienen actividad debil o son inactb 
vos. Los metabolites se excrctan a iraves de los rinones en el caso de 
las sulfonilureas de seganda generacion y son excretados partial men- 
te en la bills. Son poco comunes las reacciones idiosincraticas con 
exantemas cutaneos o toxiddad hematologica (leucopenia, trom- 
bodtopenia), las cuaies ocurren en menos de 0.1% de los casos. Las 
sulfonilureas de segunda generacion tienen mayor afinidad por sa 
receptor en comparacibn con los farmacos de prim era generacion. 
Las dosis eficaces mas bajas correspondientes y las concentradones 
plasmattcas de los farmacos de segunda generacion disminuyen el 
riesgo de interacciones farmacologicas basadas en la competencia por 
los sitios de union en el plasma o por sitios de action de las enzimas 
hepaticas. 

En 1970, el University Group Diabetes Program (UGDP) en Esta- 
dos Unidos reporto que el numero de muerres por eniermedad car¬ 
diovascular en pacientes diabeticos tratados con tolbutamida era 
exccsiva en comparacibn con el de los pacientes tratados con instili- 


na o aquellos que recibieron placebo. A causa de disenos inapropia- 
dos, esre estudio y sus conclusiones no fueron aceptados, en termi- 
nos generales. En el Reino Uni do, ei estudio clinico UKPDS no en- 
contrb efeccos cardiovasculares indeseados por el uso de sulfonilureas 
en un estudio a largo plazo. Las sulfonilureas cominuan prescribien- 
dose en forma amplia y en Estados Unidos estan disponibles seis de 
el las (cuadro 41-6). 

SULFONILUREAS DE PRIMERA 
GENERACION 

La tolbutamida se absorbe bien pero se metaboliza con rapidez en 
el higado. La duradon del efecto es relacivamente corta (seis a 10 bo¬ 
ras), con una semivida de ellminacibn de cuarro a cinco boras y se 
adminisura mejor en dosis divididas (p. ej., 500 mg antes de cada co¬ 
rn ida). Algunos pacientes solo necesitan una o dos tabletas por dia. 
La dosificacibn maxima es de 3 000 mg/dia. Por su semivida corta y 
su desactivacion en el higado, es relativamente segura en personas de 
edad avanzada y en pacientes con alteration de la funcibn renal. Rara 
vez se ha reportado hipoglucemia prolongada, sobre todo en pacientes 
que reciben ciertas sulfonamidas antibacterlanas (sulfisoxazol), fentl- 
butazona para el tratamiento de las artralgias o antimicoticos orales 
derivados azolicos utilizados para el tratamiento de la candidosis. Es- 
tos farmacos inhiben el metaboiismo de la tolbutamida en el higado 
e incremental! sus concencraciones circulantes. 

La clorpropamida dene una semivida dc 32 horas y se metabo¬ 
liza con lentitud en el higado basLa la forniacibn de product os que 
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conservan moderada actividad biologica, Hasta 20 a 30% del farma- 
co se excreta sin cambios por la orina. La dosis promcdjo de man- 
tenimiento es de 250 mg al dk admin iscrados una sola vez por la 
mahana. En ancianos son mas frecuentes las reactions hipoglu- 
c^micas prolongadas y en eilos esta contraindlcado d uso dc este far- 
maco, Otros dectus advcrsos comprenden hipercmia en diversas 
zonas despues de la ingesta de bebidas alcohol teas en individuos con 
predisposicion genetica a tal signo e hiponatremia debido a su electo 
sobre la secretion y action de la vasopresina. 

La tolazamida es similar en potencia a la clorpropamida, pero su 
accion dura menus* 5e absorbe con mayor lenuiud que las dermis 
sulfonilureas y su efecto en la glucosa sanguinea se manifiesta des¬ 
pues de varias boras; su semivida es de unas siete boras. El farmaco 
es metabolizado hasca que se form an aigunos eompucstos que aun 
poseen acetones hipoglucem lames. Si se necesitan mas de 500 mg/ 
dia hay que fraetionar la dosis y administrarla dos veces diarias. 

La acetobexamida ya no esta disponiblc en Estados Unidos. Su 
semivida era dc casi una hora, pero su me tab oil to con mayor acri- 
vidad, la hidroxihexamida, tenia una semivida de cuatro a seis boras; 
ash la duration de action dc este farmaco era de ocho a 24 horns. 
Donde se encuenrra disponiblc, su dosificacion es de 0.25 a 1.5 g 
por dia en dosis unica por dia o en dos dosis divididas. 

La dorpmpamida, tolazamida y acetohexamida rara vez se utili- 
zan hoy en dia en la practice cl mica. 

SULFONILUREAS DE SEGUNDA 
GENERACION 

La glibenclamida, glipizida, gliclazida y glimepirida son 100 a 200 ve- 
ccs mas potentes que la col but ami da. Deben utilizarse con precau¬ 
tion en patiences con enfermedad cardiovascular o personas de edad 
avanzada, en quienes la hipoglucemia puede ser especialmente peli- 
grosa. 

La glibendamida (gliburida) se metaboLiza en el higado hasta 
que se forman productos con pequenisima actividad hipoglucerman- 
te. La dosis initial usual es de 2.5 mg/dia o menos, y la dosis prome- 
dio de mantenimiento es de 5 a 10 mg/dia cn una sola tonia por la 
manana; no se recomiendan dosis dc mantenimiento mayores de 20 
mg/dia. En el comertio se obtiene una presentation de glibendamb 
da "micron izada 1 y se distingue porquelos comprimidos tienen diver- 
sos tamanos. Sin embargo, siempre hay alguna duda en cuanto a su 
equivalenda con presentaeiones no micronizadas; en Estados Unidos 
la EDA recomienda la vigilantia cuidadosa para ajusces posoldgicos 
cuando se cambie de la glibenclamida corrierue a otras sulfonil ureas. 

Salvo por la posibilidad de causar hipoglucemia, la glibenclamida 
genera pocos efeccos adversos, Sc ban sehalado cosos ocasionales de 
hiperemia cutanea con la ingestion de etanol y el Ermaco incremen- 
ra levemente la elimination de agua libre. La glibenclamida esta con- 
traindicada en caso de disfundon hepaticay en individuos con insu- 
fitiencia renal. 

La glipizida tiene la semivida mas breve (dos a cuatro boras) en- 
tre los otros potentes compuestos. El farmaco, para lograr el efecto de 
diminution maxima de la hiperglucemia posprandial, debe ingerir- 
se 30 minuros antes del desaytino, porque si se lo ingiere con los 
alimentos se retrasa su absortidn. La dosis initial recomendada es de 
5 mg/dia, incluso hasta 15 mg/dia en una sola toma. Cuando se nc- 
cesitan dosis diarias mayores es necesario fraccionarlas y administrar- 
las antes dc las comidas. El fabricante recomienda que la dosis diaria 


total maxima sea de 40 mg/dia, aunque algunos estudios indican que 
ei efecto terapeunco maxlmo se alcanza con 15 a 20 mg del tarmaco. 
Con la presen tacion de liberation extend ida, la accion dura 24 boras 
despues de una sola dosis matutina (maximo, 20 mg/dia). Sin em¬ 
bargo, dicha presentation ai parecer sacrifico” su menor propensibn 
a produdr hipoglucemia profunda, en comparacion con La gliben- 
clamida de accion mas larga, sin tener ventajas tcrapeuticas demos- 
uables en comparacidn con esta ultima, Se puede obtener dentro de 
los tarmacos genericos. Al menos 90% de la glipizida es metaboliza- 
da en el higado a sus productos inactjvos, y d res to se excreta sin cam- 
bios a traves de la orina. El tratamiento con glipizida esta contrain- 
dicado cn pacientes con afeccLon hepatica significativa. Por su ba)a 
potencia y corta duration de action, es preferiblc a la glibenclamida 
en personas de edad avanzada. 

La glimepirida fue aprobada para su uso una vez al dia conio rao- 
noterapiao tratamiento combinado con la insulina. Estemedkamen- 
to logra reducciones en las concentraciones de glucosa sanguinea 
con el intervalo de dosis mas bajo para cualquier compuesto de sul- 
forulureas. Se ha demostmdo que una dosis unica diaria de 1 mg es 
eficaz y la dosis maxima recomendada es de S mg. La semivida de 
la glimepirida bajo conditioner de multi dosificacion es de tinco a 
nueve boras. Se metaboliza en el higado a meiabditos con actividad 
debil o que carecen de actividad. 

ha gliclazida (no esta disponiblc en Estados Unidos) tiene una 
semivida de 10 boras. La dosis initial recomendada es de 40-B0 mg/ 
dia T con dosificacion maxima de 320 mg/dia. Dosis mas elevadas por 
lo general se dividen v se adminisuan dos veces por dia. Sc m era bo¬ 
ll za en el higado a sus metabolic os in actives, 

ANALOGOS DE LA MEGLITINIDA 

La repaglinida es el primer miembro del grupo de los secretagogos 
de insulins de la meglicinida (cuadro 41*7), Dichos faimacos mo- 
dulan la liberation de insulina por las celulas P al regular la salida de 
potasio a traves dc los conductos de este ion, segun se menciono ya. 
En cuanto a los sitios moleculares dc action hay superposition con 
las sulfbnilureas, ya que las megliunidas poseen dos sirios de fijacidn 
en comrin con las sulfonil ureas v un solo sitio propio de union. 

La repaglinida tiene un comknzo de accion may rapido y su con- 
cent ration y efecto maxi mo se man i lies can. en pro medio, una hora des¬ 
pues de su ingesriont pero su action dura cuatro a siete boras. En el 
higado la GYP3A4 la elimina. con una semivida plasmatics de una 
hora, Este farmaco, en virrud de su rapido comienzo de accion, esta 
indicado para comrolar las oseiktiones de k glucemk posprandial, 
Es importante ingerirla justo antes de cada com Ida en dosis de 0,25 
a 4 mg (maximo, 16 mg al dia). La hipoglucemia constituye un pc- 
ligro si se retrasa el comumo de la comida o no se realiza, o si los 
ah memos contienen canridades o tipos i nadecuados de carbohidra- 
tos. Puede utilizarse en pacientes con afeccion renal y en personas de 
edad avanzada. La repaglinida se ha a p rob ado como monotcrapia o 
en combination con biguanidas. No existe un atomo de azufre en 
su esmictura* de forma que la repaglinida puede utilizarse en pacien- 
tes con diabetc,s tipo 2 con alergia a los derivados azufrados o a las 
sulfonil ureas, 

La meglitinlda (no disponible en Estados Unidos) es un derivado 
del acido bcnzilsucclnico que se une a los receptores de sulfbnilurea 
y que es similar a k repaglinida en sus electos clinioos. Se ha aproba- 
do para su uso cn Japon. 
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CUADRO 41-7 Otros secretagogos de insulina. 


Firm a co Estructura qufmica 


Do sis oral Sem i v i d a 


Repaglsnida 


Nateglinlda 



0.25-4 mg antes de 1 h 
las comidas 


60-120 mg antes de 1 h 
las comidas 


Duration de accion (Noras) 

4-7 


4 


DERIVADOS DE LA d-FENILALANINA 

La nateglmida, un derivado de la D-fenilalanina, estimula la libera- 
cion rapida y transitoria de insulina de las celuks beta a traves del 
cierre de los conductos del K“ sensibles a ATP. Se absorbe en 20 mi- 
nutos despues dc su administration oral con un tiempo pico Rasta 
akanzar su concentration maxima de menos de una bora y se meta- 
boliza en el hfgado por accion de CYP2C9 y CYP3A4 con una semi- 
vida de casi una bora. La duration general de accion es de casi cuatro 
boras. Se toma antes del consume de alimemos y reduce la elevation 
posprandial en las concent ratio nes de glucosa, Se encuenira dispo- 
niblc cn forma de tabletas de 60 y 120 mg. La dosis mas baja se urL 
Iiza en patiences con elevaciones leves de HbA lc . La nateglinida es 
cficaz cuando se admin istra sola o combinada con farmacos orales 
no secretagogos (como la metformina), El principal efecto secunda- 
rio es la hipoglutemia; puede utilizarse en pacientes con alteration 
de la function renal y en personas de edad avanzada. 

FARMACOS QUE REDUCEN LAS 
CONCENTRACIONES DE GLUCOSA 
POR SUS ACCiONES EN EL HIGADO, 
MUSCULO Y TEJIDO ADIPOSO 

BIGUANIDAS 

A continuation se muestra la estructura de la metformina. La fen- 
forniina (una blguanida amigua) foe rctirada del comercio estado- 
unidense por su asotiacidn con acidosis lactka. La metformina es 
la tinica biguanida disponible en Estados Unidos. 

m 

|| /C h 3 

C”N—C—N 
H 2 N y V CH 3 

Metformina 

Mecanismos de accion 

Ann no se cuenta con una explication completa para el mecanismo 
de accion de las biguanidas, pero su principal efecto consiste en acti- 
var ias enzimas protemas cinasas activadas por AMP (AMPK) y redu¬ 


ce la production de glucosa bepatica. Los pacientes con diabetes tipo 
2 rienen una hiperglucemia considerablemente menor en ayuno, 
as! como menor hiperglucemia posprandial despues dc la adminis¬ 
tration de biguanidas; sin embargo, es poco comun la hipoglucemia 
durante el tratamiento con biguanidas; por tan to, estos farmacos se 
denominan de man era mas apropiada como “euglucemicos”. 

Metabolismo y excrecion 

La metformina tiene una semivida de 1.5 a tres boras, no se une a las 
pro rein as plasmaticas, no se metaboliza y se excreta a t raves de los ri- 
nones en forma del complies to active. Como consecuentia de! bio- 
queo de la metformina de la gluconeogenesis, d farmaco puede afec- 
tar el metabolismo hepatico del acido lactico, En pacientes con insu- 
ficienda renal se acuniulan biguanidas y, por tan to, se incremema el 
riesgo de acidosis lactica, la cual parece ser una complication relatio- 
nada con la dosis. En Estados Unidos no se recomienda el uso de met- 
formina con concentrationes sericas de creatinina de 1 A mg/100 ml. 
o superiores en mujeres y de 1.5 mg/100 mL en varones, En e! Reino 
Unido se ha recomendado revalorar el uso de este farmaco si la con¬ 
centration serica de creatinina rebasa 1.5 mg/100 mL (tasa de filtra¬ 
tion glomerular estimada [GPR] <45 mL/min/1.73 m 2 ) e intemim- 
pirlo por completo si las concen trad ones sericas de creatinina reba- 
san 1.7 mg/100 mL (GER estimada <30 mL/minuto/1,73 m 2 ), 

Uso dfnico 

Las biguanidas se Kan recomen dado como tratamiento de primera 
Hnea contra la diabetes tipo 2. Im metformina es un farmaco abotra- 
dorde insulina, no incrementa el peso ni desencadena hipoglucemia, 
razones por las cuaks brrnda venrajas netas respecto de la insulina o 
las sulfbmlureas para tratar la hiperglucemia en estas personas. El 
estudio UKPDS senalo que la metformina reduciael peligro de afec- 
ci6n macrovasculary tambien microvascular, situation contraria a lo 
que se observa con otros tratamientos, que solo modifican la morbb 
lidad microvascular. Las biguanidas tambien estan indicadas para 
utilizarse en combination con secretagogos de insulina o con las tia- 
zolidinedionas en la diabetes tipo 2, cuando ya no es adecuado un 
solo antidiabetico oral. La metformina tambien es util para evitar la 
diabetes tipo 2; el Diabetes Prevention Program es un estudio climco 
de referenda, que concluyo que este farmaco era eficaz para evitar la 
aparicion de diabetes tipo 2 en obesos de edad mediana con dismb 
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nudon de la mleranria a la glucosa e luperglucemia en ayuno. Es un 
dato imeresante que el farmaco no evita la diabetes en prediabericos 
de mayor edad y mis delgados, 

Aunque la dosis maxima recomendada es de 2.55 g por dia, sc 
observa poco bcneficio con dosis superiores a 2 000 mg/dia. El trata- 
miento se inicia con 500 mg con las comidas yse increment gradual- 
men le en dosis divididas* Los esquemas comunes pod nan ser de 500 
mg una o dos veces al dia con incrememos a 1 000 mg dos veces por 
dia, La dosis maxima es de £50 mg tres veces por dia. Los esrudios 
epidemiologicos sugieren que el uso de metformina podria reducir 
el riesgo de algunos canceres* Estos daros aun son prelim in ares y el 
mecamsmo de accion especulado es que una disminucion en la insu- 
lina (que tambien actua como factor de crecimiento) tambien media 
cfectos celulares directos a t raves de la accibn dc la AMPK. Otros es- 
mdios sugieren una reduction en la muerte de causa cardiovascular 
cn seres humanos e incrementa la longevidad en ratones (cap* 60)* 

Efectos toxicos 

Los efectos toxicos mas comunes de la metformina son de tipo gastro¬ 
intestinal {anorexia, nauseas, vomito, dolor abdominal y diarrea), que 
ocurren hasta en 20% de los pacientes. Estan relacionados con la de- 
sis y tienden a ocurrir al Lnirio del tratamiento y mas a menudo son 
trail si tori os; sin embargo, la metformina podna incerrumpirse en 3 
a 5% de los pacientes por dlarrea persistente. 

La metformina interfere con la absorcibn dependienre de cal- 
cio del complejo de viramina B, 2 4actor inmnseco en el deon cermt- 
nab y puedc ocurrir deficiencia de vitamina B 12 despues de muchos 
anos dc uso de metformina* Debe considerarse la vigilancia periodi¬ 
ca de deficiencia de vitamina B u > en especial en pacientes con neu¬ 
ropath periferica o con anemia macroddca. El aumento en el con- 
sumo de calcio puedc evitar la mal absorcibn de vitamina B 12 induci- 
da por la metformina. 

En ocasiones puede ocurrir acidosis laccica con el tratamiento con 
metformina* Es mas probable que octirra en condiciones de hipoxia 
histica cuando hay incremento en la production de acido lactico y 
en la insufidenda renal, donde hay disminucion de la eliminacion 
de metformina* Casi tod os los casos reportados ban involucrado pa¬ 
cientes con asociadon de factores de riesgo que son com rain dicacio- 
nes para $u uso (insuficiencias renal, hepatica o cardiorrespiratoria; 
alcohol is mo), La administractbn de m echos de conrraste radioiogico 
puede cau*sar insufidenda renal aguda en pacientes con diabetes y 
con nefropada incipiente. El tratamiento con metformina debe lftte- 


rrumpirse de manera transitoria en el dia de administration de me¬ 
dio de contrasts radioiogico y rdniciarsc 12 dias despues, una vcz que 
se ha eonPirmado que no hay deterioro de la hmcion renal, 

TIAZOLIDINEDIONAS 

Las tiazolidinedionas acruan al disminuir la resiscencia a la insuli- 
na. Son ligandos dd receptor gamma del activador del peroxiso- 
ma (PPAR-y) , parte de la superfamilia de receptores nucleares de es- 
teroides y hormonas tiro ideas. Estos receptores se encuentran en el 
musculo, tejido adiposo e higado, Los receptores dd PPAR-y mo¬ 
dular) la expresion de los genes que partidpan en el metabolismo de 
los Hpitios y la glucosa, la transduccibn de sen ales de insulin a y la 
diferenciacion de adipodtos y de otros tejidos* Los efeaos obser- 
vados con las tiazolidinedionas induyen aumento en la expresion del 
rransportador de glucosa (GLLJT1 y GLUT4), disminucion de las 
concentradones de acidos grasos lib res, disminucion de la produc¬ 
tion de glucosa hepatica, incremento de la adiponectina v dismi- 
nucibn de la liberacion de resistina de los adipodtos e incremento de 
la diferenciacion de los preadipocitos a adipodtos. Tambien se ha 
demosrrado que las tiazolidinedionas disminuyen las concentracio- 
nes de inhibidor del activador de plasminbgeno de tipo 1 1 de las me- 
caloprotdnasas de matrix, de la protema C rcactiva y de la mterleu- 
dna-6. En la actual id ad se cuenta con dos tiazolidinedionas, que son 
k pioglitazona y la rosiglitazooa (cuadro 4’~8). Las diferencias en 
sus cadenas kuerales se traduccn en discrepancias en su accion meta- 
bolica, metabolismo, perfil de metabolitos y efectos adverses. La tro- 
glitazona* una de los compuestos originales, se retire de! mercado por 
los efectos toxicos en higado que al pareccr dependian de su cadena 
lateral. 

La pioglitazona posee activldad de tipo PPAR-a y tambien 
PPAR-y. Su absorcibn se realiza en termino de dos horas tras su con- 
sumo; a pesar de que la presencia de alimentos en el estomago puede 
retrasar su captacibn, ello no afecta su biodisponibilidad total. Su 
absorcibn disminuye con el uso concern i tan te de fij adores de id dos 
biliares. La pioglitazona se metaboliza por CYP2C8 y CYP3A4 has- 
ta formar metabolitos activos. La biodisponibilidad de muchos otros 
farmacos que tambien son degradados por estas endmas se niodifica 
con la pioglitazona, incluidos los anticonceptrvos orales con estrbge- 
nos; se aconseja que las mujeres utilicen otros metodos anticoncep- 
tivos. La pioglitazona se admin is tra una vez al dia; la dosis inicial 
habitual es de 15 a 30 mg/dia y la dosis maxima es de 45 mg/dia; se 


CUADR0 41-8 Tiazolidinedionas. 


IbzqNdinediona 

Pioglitazona 


Rosiglitazona 


Estructura quimica 



Dosis oral 


15-45 mg una vez al dia 


2-8 mg una vez ai dia 
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ha ap rob ado camo tnonoterapia y en combinadon con metformina, 
mlfanilureas e insulina para el tratamiento de la diabetes tipo 2 . 

La rosiglirazona se absorbe con rapidez 7 presenta una union 
jimplia a protemas. Sc metaboliza en el higado a mecabolkos con mi¬ 
nima actividad, sobre rodo por accidn de CYP 2 C 8 y en menor gra¬ 
de por CYP2C9. Sc administra unao dos veces a I dia; la dosis habi¬ 
tual total es dc 2 a 8 mg. La rosiglitazona se ha aprobado para su uso 
en pacicnees con diabetes tipo 2 cornu monoterapia, el tratamiento 
con combinadon do hie con biguanidas 7 con sullomiurea o en com¬ 
bi nation cuadruple con biguanidas* sulfonil ureas e insulina* 

La comblnaddn de una riazolidinediona con metformina dene la 
ventaja de no ocasionar hipoglucemia. 

Estos farmacos tambien denen algunos efectos adidonales adetnas 
de la reduccidn de la glucosa. La pioglitazona disminuye las concen- 
traciones de trigliceridos e incrementa el colesteroi HDL sin afeccar 
el colesteroi total y las lipoprotein as dc baja densidad (LDL). La ro- 
sightazona increment a la eoncentracion de colesteroi total, colesteroi 
HDL 7 LDL, pero no dene efecto significativo en los rrigliceridos. 
Sc ha demostrado que estos farmacos tienen eficacia para mejorar las 
caracterisdcas bioquimicas e histologicas del higado graso no alcoho- 
lico, Parecc haber un efecto positivo en la funcion endotdiai: la pio¬ 
glitazona reduce la pro life radon de la neomtima despuAs de la co- 
locacibn de endoprdtesis coronarias 7 se ha demosrrado que la rosi- 
glirazona reduce la microalbuminuria- 

Las preocupaciones sobre seguridad y los efectos secondaries pro- 
blematicos han reducido de manera stgnificadva el uso de csta cla- 
se de farmacos. Un metaanalisis de 42 estudios dmicos con asigna- 
don al azarcon rosiglirazonasugirieron que este farmaco inerementa 
el rlesgo de angina de pecho o de intarto mioeardico. Como conse- 
cuenda, se imermmpio su uso en Europa 7 sc Ka rcstringido dristl- 
camente en Estados Unidos. Un estudio clmico prospectivo, grande, 
realizado mas tarde (el estudio RECORD) no confirmd los dates del 
metaanalmSi de manera que se han superado las restricciones en Es¬ 
tados Unidos* El farmaco aim no se encuentra disponible en Europa* 
En cast 3 a 4% de los pacientes ocurre retend 6 n de liquidos con 
la monoterapia con tiazolidined 10 nas 7 ocurren mas a menudo (10 a 
15%) en padentes que utilizan de manera siniuhanea insulina. Puede 
oeumr insuficienda cardiacs 7 estos farmacos estan contraindica- 
dos cn pad ernes con dases Ill 7 IV de la New York Heart Association 
(cap. 13). El edema macular es un efecto secundario poco comun que 
mejora cuando se interrumpe la administration del farmaco* Se him 
descrito perdida de la densidad mineral bsea e in ere men to de las frac- 
mras oseas adpicas en extremidades con el uso de ambos compues- 


cos, lo que se eree es causado por dismmucion en la formacion de 
osteoblastos* Otros efectos secundarios incluyen anemia, que podria 
deberse al efecto diiuckma! del incremento del volumen plasmatico 
aunado a la reduedon de la masa critrochlea* Hay aumento de peso, 
en especial cuando se uriliza en combination con sulfonilureas o in¬ 
sulina; parte del aumento de peso corresponde a re tendon de liqui¬ 
dos, pero tambien existe incremento en la masa adiposa cord. En es- 
rudios predmicosse han observado cumores vesicates en racas macho 
que reciben pioglitazona* Un analisis provisional planiHead 0 de una 
cohorte con vigilancia a largo plazo de padentes tratados con piogli¬ 
tazona cnconrro incremento en el riesgo de cancer vesical con el in- 
cremento 7 duradon del uso del farmaco. El analisis de seguridad de 
un estudio disenado para valorar el impacto de la pioglitazona en los 
eventos macrovasculares, observo 14 cases de cancer vesical en el gru- 
po de tratamiento, y dneo casos en el grupo que red bib placebo, 
una difereneia significadva. Aunque a la fecha no existen recomenda- 
ciones respecto a la detection de cancer vesical, Csta debe considerar- 
se en padentes que reciben tratamiento a largq plazo* 

troglitazona, el primer Larmaco de esta clase, fue retirada del 
comercio por casos de insuficienda heparica letal. Aunque no se ha 
reportado que la rosiglirazona y la pioglitazona causan lesion hepati- 
ca, no se recomienda el uso de estos farmacos en padentes con he- 
patopatia activa o con elevacibn de las concenrraciones de alanino 
aminotransferasa (ALL) antes del tratamiento 2*5 vcces por arriba de 
lo normal. Deben realizarse pruebas de fiincion hepitica antes dd 
inicio del tratamiento v en forma periodica en lo sucesivo. 

FARMACOS que afectan la 
ABSORCION DE GLUCOSA 

Los inhibidores de la glucosidasa a inhiben de forma competiti- 
va las enzimas glucosldasas-CX imestinales y reducen las elevaciones 
posprandiales de glucosa al retrasar la digestion 7 absorcibn de los 
almidones y disacaridos (cuadro 4 S - 9 ). La acarbosa 7 miglitol se en¬ 
cuentra n disponibles en Estados Unidos. La voglibosa se encuentra 
disponible en japon, Corea e India. La acarbosa 7 miglitol son mhi- 
bidores potentes de la glucoamilasa, de la amilasa-a 7 de la sacarasa, 
pero tknen menos efecto cn la isomaitasa y difkilmente tendra ah 
giin efecto en la trehelasa 7 lactasa. La acarbosa tienc una masa 7 es- 
tructura moleculares de tetrasacarido y se ahsorbe en muy poca mc- 
dida; por el contrario, el miglitol tiene similitud estructural con la 
glucosa y se absorb e. 


CU ADRO 41 Inhibidores de la glucosidasa a. 
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El tratamiento con acarbosa se inicia en dosis de 50 mg dos veces 
al dia con mcremento gradual de la dosis a 100 mg tres veces al dia. 
Reduce las concentraciones posprandiales de glucosa en 30 a 50%, 
Se inicia el tratamiento con miglitol en dosis de 25 mg rres veces 
al dia. La dosis habitual de mantenimiento es de 50 mg rres veces al 
dfa, pero algunos pacienres podri'an neceskar hasta 100 mg tres ve¬ 
ces a! dia. El farmaco no se metaboliza y se elimina por via renal. No 
debe utilizarseen pacientes con insufidencia renal. 

Entre los efectos secundarios prominences de los inhibidores de 
la glucosidasa-a se incluyen la flatulenda, diarrea y dolor abdominal 
por la presencia de carbohidraros no digcridos en el colon que suiren 
fermentation a acidos grasos de cadena corta y producen gas. Estos 
efectos adversos tienden a disminuir con la continuacion del trata- 
miento* porque la exposition cronica a los carbohidraros induce la 
expresion de glucosidasa-a en el yeyimo y en el ileon, con lo que se 
increment a la absorcibn distal de glucosa en el intest Lno delgado y 
reduce el paso de carbohidratos hada el colon, Aunque no existe un 
problema con la monoterapia o con el tratamiento combinado con 
biguanidas, puede ocurrir hipoglucemia si se utllizan de manera si- 
mu I tanea con sulfonilureas. La hipoglucemia debe tratarse con glu- 
cosa y no con saearosa, cuyo desdoblamiento esta bloqueado. En es- 
r Lidias dmiCos se ha detectado un incremento de las concentradones 
de aminotransferasas hepiticas con la administracion de acarbosa* en 
especial con dosis mayo res de 300 mg/dia. Estas anomalias se resuel- 
ven al interrumpir la administration del farmaco. 

Estos medicamentos se prescriben con poca frecuencia en Estados 
Unidos por stis prominentes efectos secundarios de tipo gastrointes¬ 
tinal y por los beneficios reladvamente leves en la reduction de la 
glucosa. 

FARMACOS QUE SIMULAN 
EL EFECTO DE LA INCRETINA 
O QUE PROLONGAN LA ACCION 
DE LA INCRETINA 

Una carga oral de glucosa provoca una mayor respuesta de insulina en 
comparacion con la dosis equivalence de glucosa adminisrrada por via 
intravenosa. Esto se explica porque la glucosa oral causa la liberacion 
de hormonas intesdnales Oncretmas* 5 ), principalmente peptido-1 
parecido al glucagon (GLP-1) y el peptido insulinotropico depen- 
diente de glucosa (GIP), que amplifies la secretion de insulina indu- 
cida por glucosa. Cuando se administra GLP-1 en goteo intravenoso 
en pacientes con diabetes tipo 2, estimula la liberacion de imulina y 
reduce las concentradones de glucosa. El efecto del GLP-1 depende 
de la dosis porque la liberacion de insulina es mas pronunciada cuan¬ 
do se incrementan las concentradones de glucosa, pero es menor 
cuando las concentraciones de glucosa son normales. Por esta razbm 
el GLP-1 dene un menor nesgo para producir hipoglucemia en com¬ 
paracion con las sulfonil ureas, Ademas de su efecto estimulador de la 
insulina* el GLP-1 dene muchos otros efecros biologicos. Causa su- 
presion de la secretion de glucagon, ret rasa el vaciamiento gastrico y re¬ 
duce la apoptosis de islotes de seres human os en cukivo. En anlmales, 
el GLP-1 inhibe la alimentation por un mecanismo dependiente del 
sisrema nervioso central. Los pacientes con diabetes tipo 2 con trata¬ 
miento con GLP-1 tienen menos apetko. Es poco daro si esto ciene 
relacion principalmente con la desaceleracidn del vaciamiento gastri¬ 
co o si tambien existe un efecto al nivel del sistema nervioso central. 


El GLP-1 sufre desdoblamiento con rapidez por action de la di- 
peptidil peptidasa-4 (DPP-4) y pot otras enzimas como la endopep- 
ddasa 24.11 y rambien se elimina por via renal. El peptido originado 
puede utilizarse con fines terapeuticos. Una solution paraeste proble¬ 
ma ha sido desarrollar andlogos estables desde el punto de vista meca- 
bolico o bien* derivados del GLP-1 que no sean sometidos al mismo 
desdoblamiento enzimatico o elimination renal. Se encuentran dispo- 
nibles para uso clinico cuatro agonlstas de receptores GLP-1: exena¬ 
tida,, liraglutida, alblglutida y dulaglutida. El otro metodo ha sido el 
desarrollo de inhibidores de DPP-4 y protongar la action del GLP-1 
y GIP de liberacion endogena. En Estados Unidos estan disponibles 
cuatro inhibidores de DPP-4 de administration oral: sitagiiptlna* 
saxagliptina, linagliptina y alogliptina; en Europa se cuenta con un 
inhibidor adicional, la vildagliptina, 

AGONISTAS DE LOS RECEPTORES 
DE PEPTIDO 1 SIMILAR 
AL GLUCAGON (GLP-1) 

La exenatida, un derivado del venena del monstruo de Gila, el pepti¬ 
do de exendina 4 ciene una homologfade 53% con el GLP-1 original; 
una sustkudon de glicina reduce el desdoblamiento por atddn de 
DPP-4. La exenatida ha sido aprobada como tratamiento inyettable 
auxiliar en personas con diabetes tipo 2 tratadas con metformina o 
con metformina mas sulfcnilureas con control glucemico suboptimo. 

La exenatida se dispensa en dispositivos de inyeccion de dosis fija 
(5 v 10 pg). Se inyecta por via subcutanea en 60 mimitos antes del 
desayuno y de la comida fuerte vespettina, Alcanza concentradones 
maximas en casi dos boras, con duradon de action de hasta 10 horas. 
El tratamiento se inicia con 5 pg dos veces al dia durante el primer 
mes y> si se tolera, puede incrementarse a 10 pg dos veces por dia. La 
exenatida LAR es un preparado de administracion una vez por sema- 
na que se encuentra disponible en forma de polvo (2 mg). Se suspende 
en un diluyente induido justo antes de la inyeccion. Cuando se aiia- 
de exenatida a un tratamiento preexisrente con sulfonilureas, la dosi- 
ficacion de hipoglucemianres orales puede necesirar reduccion para 
evitar hipoglucemia, El principal efecto secundario son las nauseas 
(alrededor de 44% de los usuarios las presentan ), y dependen de la 
dosis pero disminuyen con el paso del tiempo. El tratamiento en mo¬ 
noterapia o combi nado con exenatida ocasiona reduedones de HbA lc 
de 0.2 a 1.2%, Ocurre perdida de peso en el intervalo de 2 a 3 kg, lo 
que contribuye a la mejona del control de la glucemia. En esrudios 
clmicos comparativos la preparadon de accion prolongada disminu- 
ye las concentraciones de HbA, c un poco mas que las preparaciones 
de administracion dos veces al dia. La exenatida sufre filtracion glo¬ 
merular, y el farmaco no se ha aprobado para su uso en pacientes con 
tasa de filtracion glomerular calcukda inferior a 30 mL/'minuco. 

En un 6% de los pacientes se desarrollan dtulos elevados de an- 
ticuerpGS contra exenatida y casi la mi tad de estos pacientes muestra 
atenuadon de la respuesta glucemica. 

La Liraglutida es un acido graso soluble acilado, analogo de 
GLP-1. La semivida es de casi 12 horas, lo que permite la dosifi- 
cacion una vez al dia. Se ha aprobado en pacientes con diabetes tipo 
2 que logran control inadecuado con dieta y ejerdcio y que reciben 
tratamiento simultaneo con metformina, sulfonilureas o riazolidine- 
d ion as. El tratamiento se inicia con 0.6 mg v se incremenca una se- 
mana despu^s a 1,2 mg/dia. Si es necesario la dosis puede incremen- 
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tarse a 1*8 mg/dia, En estudios clinicos la liraglutida produce reduc¬ 
tion en HbA k de 0.8 a 1.5%; la perdida de peso vana desde ninguna 
en lo absolute a 3.2 kg. El efecro secundario mas comun son las 
nauseas (20%) y el vbmito (10%). 

La albigiutida es un dunero del GLP-1 humano fusionado con 
albumina Humana; su semivida es de casi cinco dias y sc aJcanza un 
estado de equilibrio despues de cuatro a cinco semanas de adminis- 
tracibn una vez por semana* La dosis habitual cs de 30 mg en inyec- 
cion subcuranea una vez por semana. El farmaco se encuentra dis- 
ponible en forma de dispositive para inyection adminiscrada por el 
propio patience* k cual contiene polvo que se reconstituye justo 
antes de la administration. La perdida de peso es mucho menos co¬ 
mun que con la exenatida y la liraglutida. Los efectos secundarios 
mas frccuentes incluyen nauseas y eritema en el sitio de inyeetibn. 

La dulaglutida consta de dos moleculas analogas de GLP-1 con 
union covalence a f ragmen ms Ec de la IgG4 Humana. La molecu- 
la de! GLP-1 tiene sustiruciones de aminoacidos que resisren la action 
dc DPP-4* La semivida de la liraglutida es de casi cinco dias. La dosis 
habitual es de 0.75 mg por semana en inyection subcuranea* La do¬ 
sis maxima recomendada es de 1.5 mg pOF semana* Las reacciones 
secundarias mas frecuentes incluyen nauseas, diarrea y vomito. 

To dos los agonistas de los receptores del GLP-1 pueden incremen- 
tar el riesgo de pancreatitis. Los pacientes tratados con estos farma¬ 
cos deben ser asesorados para buscar atencibn rnedica inmediata si 
expetimentan dolor abdominal intense, persistence e inexplicado* Se 
han reportado casos de lesion renal y afectacidn de la fruition renal 
en pacientes que reciben exenatida* AJgunos de estos packntes tie- 
nen nefropatk preexistente o factores de riesgo para lesion renal* 
Varios de eilos han reportado nauseas* vomito y diarrea, y es posible 
que k perdida de volumen contribuya al desarrollo de la lesion renal* 
La exenatida v la liraglutida estimulan los tumores de las celulas C 
tiroideas (parafolicukres) en roedores. Las celulas C tiroideas del ser 
humano expresan muy pocos receptores de GLP-1, y es poco data la 
relevanda para el tratamiento en Kumanos. Sin embargo* estos far¬ 
macos no deben utilizarse en personas con antecedents personales o 
familiares de cancer medukr de tiro ides o con smdtome de neoplasia 
endoerma multiple (MEN) de ripo 2. 

INHIBIDORES DE LA DIPEPTIDIL 
PEPTIDASA-4 (DPP-4) 

La sitagliptina, administrada por via oral en dosis de 100 mg dos vo¬ 
ces al dia, tiene una biodisponibiUdad oral mayor de 85%, y alcan- 
za concentraciones mdximas en una a cuatro horas, y tiene una semi- 
vida de casi 12 boras* Se excreta principalmente en la orina, en parte 
por secretion tubular activa del farmaco. El metabolismo hepatico 
se encuentra limitado y es mediada principalmente por la isoforma 
del citocromo CYP3A4 y en menor grade, por CYP2C8. Los meia- 
bolitos tienen actividad insignificante. La dosis puede reducirse en 
pacientes con alteration de k funcion renal (50 mg si k rasa de fil¬ 
tration glomerular esrimack es de 30 a 50 mL/mim y de 25 mg si 
se encuentra por debajo de 30 mL/min). La sitagliptina ha sido es- 
tudiada como monoterapia y en combination con metformin a, sul- 
fonilureas v tiazolidinedionas, El rraiamiento con sitagliptina oca- 
si ona reducciones en ks concentraciones de HbA lc de 0.5 a 1.0 por 
ciento. 

Los efectos secundarios comimes incluyen nasofaringitis, infec¬ 
tiones de vias respiratorias alias y cefalea; puede ocurrir hipoglute- 


mia cuando el farmaco se combina con secretagogos de insulina o con 
insulina. Existen repones despues de la comercializacibn de pancrea¬ 
titis aguda (letal y no letal) y de reacciones graves alergicas y de hiper- 
sensibilidad. La sitagliptina debe interrumpirse dc inmedkto si ocu- 
rren reacciones como pancreatitis o reacciones alergicas v de liipersen- 
sibilidad. 

La saxagliptina seadministra por viaoral en dosis de 2.5 a 5 mg/ 
dia, El farmaco alcanza concentraciones maximas en dos horas {cua¬ 
tro horas para su metabolito activo), Su union a protemas es minima 
y sufre metabolismo hepatico por CYP3A4/5. El principal metabo¬ 
lito tiene actividad y k excretion ocurre por vias renal y hepatica. La 
semivida plasmatica terminal es de 2.5 horas para k saxagliptina y de 
3.1 horas para sus met a bolitos activos* Se recomienda el a juste de la 
dosis para individuos con alteration de k funcion renal y con el uso 
simultaneo de inhibidores fuertes de CYP3A4/5 como antivirales, an- 
timicoticos y tiertos compuestos antibacterianos. Se ha aprobado 
como monoterapia y el tratamiento combinado con biguanidas, sul- 
fonilureas y tiazolidinediortas. Durante los estudios clinicos, el tra¬ 
tamiento en monoterapia o combinado con saxagliptina ocasiono 
reducciones en las concentraciones de HbA k de 0.4 a 0.9 por ciento* 

Los efectos ad versos incluyen incremento de la tasa de infectiones 
(de vias respiratorias altas y de vias urinarias), cefalea y reacciones de 
hiper sen sibilidad (urticaria, edema facial). La dosificacibn de los se- 
cretagogos de insulina adminisrrados en forma simultanea o bien, de 
insulina, podrk ser necesaria para prevenir una posible hipoglucemia. 

La linagliptina reduce las concentraciones de HbA ]c en 0.4 a 
0 *6% cuando se anade al tratamiento con metformins, sulfonilureas 
o pioglitazona. La dosis es de 5 mg/dia, y como se excreta principal¬ 
mente por k biJ is, no e*s necesario el ajuste de la dosis en pacientes 
con inmfieiencia renal* 

Las reacciones adversas incluyen faringitis y reacciones de hiper- 
sensibilidad (urticaria, angioedema, exfoliation cutanea localizada* 
hiperreactividad bronquial); es factible que se deve el riesgo de pan¬ 
creatitis* 

La vildagfiptma (no disponibie en Estados Unidos) reduce ks 
concentraciones dc HbA ic en 0.5 a 1% cuando se anade al regimen 
terapeutico de pacientes con diabetes tipo 2. La dosification es de 
50 mg una o dos veees al dia. Las reacciones secundarias incluyen 
infectiones de vias respiratorias altas, nasofaringitis, mareo y cefalea* 
Rara vez puede causar hepatitis y deben vigil arse las pruebas de fun- 
cion hepatica trimestralmente durante el primer ano de uso y en for¬ 
ma periodica en lo sucesivo. 

En estudios en animales, dosis devadas de inhibidores de DPP-4 
y agonistas de GLP-1 causan expansion de los conductos de la glan- 
dula pancreitica y la generation de lesiones pane rear icas premaiignas 
intraepiteliales (Pan IN) que pueden progresar a adenocarcinoma 
pancreatico. Es poco tiara la relevanda para el tratamiento medico y 
hasta la fecha no existe evidencia de que estos farmacos causen can¬ 
cer pancreatico en humanos* 

INHIBIDORES DEL 
COTRANSPORTADOR 2 
DE SODIO Y GLUCOSA (SGLT2) 

La glucosa se filtra libremente en el glomeruJo renal y se reabsorbe 
en los tubulos proximales por action de los transportadores de sodio- 
glucosa (SGLT). El transportador 2 de sodio-glucosa (SGLT2) repre- 
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senca 90% de la reabsorcion de glucosa y su inhibition causa gluco- 
suria y reduce las concentraciones de glucosa en pacientes con diabe¬ 
tes tipo 2. Los inhibidores de SGLT2 canagliflozina, dapagliflozina 
y empagliflozina se han aprobado para su uso clinico. 

La canagliflozma reduce el umbral para la glycosuria de un un> 
bral para la glucosa plasmatica de casi 180 mg/100 mL a 70 a 90 mg/ 
100 mL. Se ha demostrado que reduce las concentraciones de HbA k 
en 0,6 a 1% cuando se utiliza solo o en combinaddn con otros hi- 
poglucemiantes orales o con insulina. Tambien ocasiona perdida le- 
ve de peso de 2 a 5 kg. La dosis habitual es de 100 mg/dfa. El incre- 
menro de la dosis a 300 mg/dfa en pacientes con fimcion renal nor¬ 
mal puede reducir la concemradon de HbA k en casi 0.5% adldonal. 

La dapagliflozina reduce las coocentradones de HbA k en 0.5 a 
0 .8% cuando se utiliza sola o en combinacion con otros hipoglu- 
cemiantes orales o con insulina, Tambien ocasiona perdida leve de pe¬ 
so de casi 2 a 4 kg. La dosis habitual es de 10 nig/dia, pero se recomien- 
da que en pacientes con insufldencia hepatica se inicie con 5 mg/dia. 

La empagliflozma reduce las concen trad ones de HbA k en 0.5 a 
0 .7% cuando se utiliza sola o en combinacion con otros hipogluce- 
miantes orales o con insulina. Ocasiona perdida leve de peso de 2 a 
3 kg; la dosis habitual es de 10 mg/dfa pero pueden utilizarse hasca 
25 mg/dia. 

Como serfa de esperarse, la eficacia de los inhibidores de SGLT2 se 
reduce en individuos con enfermedad renal cronica. La canagliflozina 
y la empagliflozina estan contraindicadas en pacientes con tasa de fil- 
tracidn glomerular calculada menor a 45 mL/min/1.73 m 2 . No se 
recomienda la administration de dapagliflozina en pacientes con 
GFR calculada inferior a 60 mL/min/1.73 m 2 . El principal efecto 
secundario es incremento de la incidencia de infecdones genitales e 
infceciones de vfas urinarias* las cuales afectan a casi 8 a 9% de los 
pacientes. La diuresis osmotica puede causar perdida de volumen in¬ 
travascular e hipotension. La canagliflozina y empagliflozina causan 
incremento leve en las concentraciones de colesterol LDL (4 a 8%). 
En estudios clmicos, los pacientes que toman dapagliflozina tienen 
tasas mas elevadas de cancer mamario (nueve casos en comparacion 
con ningun caso en el grupo que recibio placebo). La tasa de cancer 
excede las rasas esperadas en pobladon diabetica de referenda de edad 
similar. 

OTROS HIPOGLUCEMIANTES 

La pramlintida es un analogo del polipeptido amiloide de los isloces 
(IAPP, amilina). La LAPP es un peprido de 37 aminoacidos que esta 
presence en los granulos secretores de insulina y que se secreta con la 
insulina. Tiene una homologfa cercana a 46% con el peptido relacio- 
nado con el gen de caidtonina {CGRP\ cap. 17) y, desde el punto de 
vista fisiologico, actua como un mecanismo de recroalimentacion ne- 
gativa en la secrecion de insulina. En dosis farmacologicas, la LAPP 
reduce la secretion de glucagon, bate mas lento el vaciamiento gasiri- 
co por mecanismos mediados por action del nervio vago y disminu- 
ye el apetito por un mecanismo central. La pramiindda es un analo- 
go de IAPP con sustitudones de prolina en las posiciones 25, 28 y 
29. Estas modificaciones hacen que la pramiindda sea soluble y que 
no se agregue, por lo que es apropiada para su uso farmacologico. La 
pramiindda se ha aprobado para su uso eo pacientes con diabetes 
ripos 1 y 2 rratados con insulina que son incapaces de lograr las con- 
centraci ones ideales de glucosa sanguinea posprandial, Se absorbs 
con rapidez despues de la administradon subcutinea; las concentra- 


ciones alcanzan su maxi mo en 20 minutes y la duration de accion es 
de no mas de 150 minutos. Se metaboliza y se excreta por via renal, 
pero incluso con una baja depuration de creadnina no existen cam- 
bios signifleadvos en la biodisponibilidad. No se ha valorado en pa- 
cienres con dialisis. 

La pramiindda se inyecta inmediatamente despues del consumo 
de alimentps; las dosis varian de 15 a 60 pg por via subcutanea para 
pacientes eon diabetes dpo 1 y de 60 a 120 pg para pacientes con dia¬ 
betes tipo 2. El tratamiento con este farmaeo debe tniciarse con la do¬ 
sis mas baja y ajustarse al alza; por el riesgo de hipoglucemia, las 
dosis de insulina de accion raplda o de accion com deben disminuir- 
se en 50% 0 mas. La pramiindda debe ser invectada por el propio 
paciente utilizando una jeringa separada y no mezclarla con la in¬ 
sulina, El principal efecto secundario de la pramiindda es la hipo¬ 
glucemia y los smtomas gas tro in test in ales incluyen nauseas, vomito 
y anorexia, Como el farmaeo retrasa et vaciamiento gastrico, la recu¬ 
peration dc la hipoglucemia puede ser problematics por el retraso en 
la absorcion de los carbohidratos de accion rapida, 

Algunos pacientes selectos con diabetes tipo I que tienen proble- 
mas de hiperglucemia posprandial pueden utiiizar pramiindda con 
eficacia para controlar el incremento de la glucosa, en especial en ca¬ 
sos de comidas ricas en carbohidraros. El farmaeo no es util en pacien¬ 
tes con diabetes tipo 2 que podnan utiiizar en su lugar agonistas de 
los receptores de GLP- l. 

El ciorhidrato de colesevelam es un fijador de acidos biliares y 
disminuye las concentraciones de colesterol, el cual se ha aprobado 
para el tratamiento contra la hiperglucemia en personas con diabetes 
tipo 2 que reciben otros fannacos o que no han logrado un control 
adecuado con dieta y con ejercicio, Se desconoce el mecanismo exac- 
to de accion, pero se presume que incluye la intermpeion de la circu- 
lacion en re ro hepatica y una disminucion de la activacion del recep¬ 
tor de famesoide X (FXR). El FXR es un receptor nuclear con mul¬ 
tiples efeccos en el metabolismo de colesterol, de glucosa y los acidos 
biliares. Los acidos biliares son ligandos nacurales del FXR, Ademas, 
el farmaeo puede afectarla absorcion de glucosa. En estudios clinicos 
reduce las concentraciones de HbA k _ en 0.3 a 0.5%. Los efectos se- 
cundarios incluyen sintomas gastrointesrinales (estrenimienro, indi- 
gestion» flatulendas). Tambien pueden exacerbar k hipertriglicen- 
demia que ocurre a menudo en personas con diabetes tipo 2* 

La bromocriptina es un agonista de la dopamina que en estudios 
clinicos con asignadon a I azar y grupo restigo con placebo ocasiona 
reduedon de las concentraciones de HbA k en 0 a 0,2% en compa¬ 
racion con las cifras in id ales y en 0.4 a 0.5% en comparacion con el 
placebo. Se desconoce el mecanismo por el cual reduce las concen- 
traciones de glucosa. Los p rind pales efectos sec undarios incluyen 
nauseas, fatiga, mareo, vomito y cefalea, 

FJ colesevelam y la bromocriptina tienen una eficacia muy leve 
para reducir las concentraciones de glucosa, y es cuesrionable su uso 
con este propdsito, 

TRATAMIENTO COMBINADO 
EN DIABETES TIPO 2 

La incapaddad para mantener una buena respuesta al tratamiento 
durante periodos prolongados por la disminucion progresiva de k 
masa de celulas beta, la reduedon de la actividad flsica y la disminu¬ 
cion de la masa corporal magra, o bien por incremento en el deposito 
ectopico de grasa, es un problema desconcerrante en d tratamiento 
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* Medida tomada si es necesario para alcanzar (as 
concentraciones ideates de HbA 1c despues de 
aproximad a merits tres meses. 

FIGURA 41 -6 Algoritmo sugertdo para el tratamiento de la diabe¬ 
tes tipo 2. No se incluyen los siete principals grupos farmacologicos 
que comprenden metformina, suJfoniiureas (nategltnida y repaglinida), 
ploglitazona, agonistas de los receptores de GLP-1, inhsbidores de DPP- 
4, inhibidores de SGLT2 e Insulinas. (No se incluyen farmacos como Inhi- 
bidores de la glutosidasaa tolesevelam, pramlintida y bromotriptma 
por su eficacia timitada y reacciones secundarias stgnificativas.) (Dato&dd 

pand de co riser so de la American Diabetes Assodation/Eurapean Association for the Sru- 
dy of Diabetes, como se describro en Jnzucchl SE ef ai.: Diabetes Care 201235:1364} J 

de individuos con diabetes tipo 2. Podn'a ser necesaria k administra¬ 
tion de multiples farmacos para alcanzar un control glucemico (fig. 
41-6), A men os que existan contraindicadones, debe iniciarse trata¬ 
miento medico con metformina. Si ocurre falla clinica con la mono- 
terapia con metformina, se ahade un segundo farmaco, Las opciones 
incluyen sulfonilureas, repaglinida o nateglinida, piogllrazona, ago- 
nistas de ios receptores de GLP-I, mhibidpres de DPP-4, inhibidores 
de SGLT2 e insulina, A] elegir el segundo farmaco debe considerarse 
la eficacia de este, el riesgo de hipoglucemia, sus efectos en el peso cor¬ 
poral, efectos secondaries y costo, En pacientes que experimental hi- 
perglucemia despues de una dieta rica en carbohidratos (p. ej., du¬ 
rante la comida fuerte de k tarde), un secretagogo de accion corra 
antes de ks comidas podn'a ser suficiente para controlar ks concern 
traciones de glucosa. Los pacientes con resistencia grave a la insulina 
podrfan ser elegibles para la administration de pioglitazona. Los pa- 
dentes que estan muy preocupados por el aumento de peso podrian 
beneficiarse de ciclos terapeudcos con agonistas de los receptores de 
GLP-I, inhibidores de DPP-4 o Inhibidores de SGLT2, Si dos far¬ 
macos son inadecuados, se ahade un tercero, aunque existen datos 
limitados sabre k eficacia de dichos tratamientos combinados. 

Cuando falla la combinacion de hipoglucemi antes orales y de ago- 
nisras de receptores de GLP-1 inyectables para lograr un control ade- 
cuado de k glucemia, debe iniciarse el tratamiento con insulina; en 
ocasiones son eficaces varios regtmenes de insulina. La adicion de in¬ 
sulina de accion prolongada o intermedia por la noche a los hipoglu- 
cemkntes orales puede mejorar el control de k glucemia y logra un 
control adecuado a lo largo del dia. Si las concentraciones diurnas de 
glucosa son problem at icas, puede ser de utilidad la administration 
de insulinas premezcladas antes del desayuno y de la comida fuerte 
por k tarde. Si tales regimenes no logran un control adecuado o bien, 
ocasionan causas inaceprables de hipoglucemia, podn'a iniciarse un 


tratamiento mas intensive con administracion de insulina en bolo 
(insulina basal de accion prolongada) combinada con un analogo de 
accion rapida. Se ha demostrado que k metformina es eficaz cuando 
se combina con insulina y debe continuarse ese tratamiento, Puede 
urilizarse pioglitazona con la insulina, pero esta combi nacion se aso- 
da con mayor aumento de peso y edema periferico. Continuar con 
sulfonilureas, agonistas de los receptores de GLP-1, inhibidores de 
DPP-4 e inhibidores de SGLT2, puede ser de beneficio en pacientes 
espedficos. El costo, complejidad y riesgo para efectos secundarios de- 
ben considerarse cuando se decide que farmacos continuar una vez 
que se inick el tratamiento con insulina. 

■ GLUCAGON 

Aspectos qufmicos y metabolismo 

El glucagon se sintetiza en las celulas tt de Jos islotes pancreaiicas de 
Langerhans (cuadro 41-1). Es un peptido {identico en todos los nia- 
miferos) compuesto de una sola cadena de 29 aminoaddos con un 
peso molecular de 3 485. La proteolisis selecriva transforma una gran 
molecuk precursora con peso molecular aproximado de 18 000 en 
glucagon. Uno de los precursors intermedios consisre en un p^pti¬ 
de de 69 aminoaddos Ikmado glicentina que contiene la secuencia 
de glucagon, imerpuesia enrre extensiones pepridas, 

En el higado y los rinones, el plasma y los sitios de receptores hls- 
ticos se produce k degradacion extensa del glucagon. Dada su rapida 
inactivacion por el plasma, es necesario enfriar los mhos de ensayo y 
agregar inhibidores de enzimas proteolfticas cuando se reunen mues- 
tras de sangre para mmunoanalisis del glucagon drtuknte, Su semi- 
vida en plasma oscita entre rres y sets mtnutos, similar al caso de k 
insulina. 

Efectos farmacologicos del glucagon 

A. Efectos metabolicos 

Los primeros seis aminoaddos del extrema amino terminal de k 
molecuk de glucagon se fijan en receptores espedficos acopkdos a 
protemas G s en los Kepatocitos; lo anterior induce un increments de 
cAMP, que fadlita el desdobkmiento del glucogeno almacenado e 
incrementa la gluconeogenesis y cetogenesis. El rcsultado farmacold- 
gico in mediate del goteo del glucagon consiste en hacer que aumen- 
te k glucemia a expensas del glucogeno hepatico almacenado. No se 
produce efecto alguno en el glucogeno del musculo estriado, cal vez 
porque no posee receptores de dicha hormona. Las cantidades farma- 
cologicas de glucagon hacen que se liberen insulina de ks celulas P 
pancreaticas normales, caiecokminas en caso s de feocro mod coma y 
calcitonina de ks celuks del carcinoma medular. 

8* Efectos en el corazon 

El glucagon posee potenres efectos inotropicos y cronotropicos en el 
corazon, mediados por el mecanismo de cAMP descrito; por tan to, 
produce un efecto muy similar al de los agonistas de tos receptores 
adrenergicos p sin necesidad de receptores P funcionales. 

C. Efectos en el musculo liso 

Las dosU grandes de glucagon inducen relajacion profunda del intes- 
tino. A diferencia de los efectos comemados del peptido, k accion 
en el intestino quiza provenga de mecanismos dtferenres de la activa- 
cion de la adenilil ciclasa. 
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Aplicaciones clinicas 

A* Hipoglucemia grave 

El enipleo principal del glucagon es el cratamienro de urgencia de los 
estados de hipoglucemia grave en sujetos con diabetes tipo 1, en quit- 
nes la inconsdenda hace imposible adminiscrar productos par la 
boca v en los que tariipooo pueden suministrarse soludanes glucosa- 
das por la vena, En la actualidad se dispone del glucagon obtenido 
por bioingenieria en ampulas de 1 mg para administradbn parente¬ 
ral (IV, IM o SC) (estuehe de urgencia con glucagon), Tambien se 
han elaborado para tal objetivo el glucagon en nebulizacion nasal, 
aunque en Estados Unidos no ha recibido la aprobacion de la FDA, 

B. Diagnostico endocrinologico 

Algunos estudios udlizan el glucagon para diagnosticar la presencia 
de endocrinoparias, En personas con diabetes mellitus tipo 1, la 
prueba comtin de investigadon de la reserva secrecoria de celulas |3 
del pancreas utiliza 1 mg del glucagon en “bolo” inrravenoso. Los 
padentes traiados con insulina terminan por mostrar anricuerpos 
circular!tes contra dtcha hormona, que interfieren cn las radioinmu- 


novaloraciones de esta; por esa razon se utilizan mediciones del pep- 
cido C que “reflejan” la secretion de las celulas fi. 

C Sobredosis de antagonist as de recep tores 
adrenergicos p 

El glucagon es lici! algunas voces para revertir los efecros que dene en 
el corazdn una sobredosis de bloqueadores |3, dado que es capaz de 
incremental la production de cAMP en el corazon* Sin embargo, no 
es util en el tratamienco de la insuficiencia cardiaca de humanos, 

D. Estudios radiologicos del intestine 

El glucagon se ha unlizado de forma amplia en estudios imagenolb- 
gicos co mo com piemen to de la visualizadon radiograSca de los in¬ 
testines, ya que puede re la jar dichos organos, 

Reacciones adversas 

La adminisiradon de glucagon puede ocasionar nauseas transitorias 
y vomlm ocasional; las mas de las veces son de poca intensidad y con 
este medicamenco casi no hay reacciones adversas graves. No se debe 
utilizar en el paciente con feocro mod coma. 


RESUMEN Farmacos utilizados en el tratamiento de la diabetes 

r 

Subclase, farmaco 

Me can Is mo 
tie accion 

Efectos 

Aplicaciones dime as 

Farmacocinetica, efectos 
toxicos, interacciones 

IN SU LI NAS 

* De action r^pida: lispro, 1 
aspartica, glultslna, 
regular inhalada 

■ De acrid n corta; regular 

* De accion Intermedia: 

NPH 

* De accion prolongada: 
detemir, glargina 

Activation de los 
receptores de insulina 

Reduce la glutosa circulante 

1 

Diabetes tipos 1 y 2 

Parenteral CSC o IV) * la duration varia 
(vease texto) * Toxiddad ; hipoglucemia, 
aumento de peso, lipodistrofia. (poco 
comun) 

SULF0NILUREA5 

* Glipizida 

■ Glibenriamida 

* Glimepirida 

■ Glicazida [no disponible 
en Estados Unidos) 

■ Tolazamide tolbutamide d 

Secretagogos de insuii- 
na: cierra los conductos 
del fC en las celulas 
beta * incrementa la 
liberation de insulina 

orpropomida, aaetohexamida 

Reduce las concentrariones 
de glucosa circulante en 
padentes con celulas beta 
funcionales 

; s ulfonilureas antiguas , con bajo p> 

Diabetes tipo 2 

otenda, mayor toxiddady rara vez 

Activo por via oral * duration de 10 a 

24 h * Toxiddad: hipoglucemia, aumento 
de peso 

se utilizan 

ANAL0G05 DE MEGLITINIDA 

■ Repaglinida, nategltnida 
- Mitiglinida 3 

l; DERiVADOS DE LA d-FEN 

Secretagogos de insuli¬ 
na: similar a las sulfonil- 
ureas con algunas su- 
perposicionesen los 
sitios de union 

ILALANINA 

En padentes con celulas 
beta funcionales, reduce las 
concentraciones de glucosa 
circulante 

Diabetes tipo 2 

Ora! - initio de ate id n muy rdpido - dura- 
cion de 5 a 8 h. nateglinida <4 h * 

Toxicidad: hipoglucemia 

BIGUANIDA5 

* Metformina 

Active la tinasa de AMP 
•reduce la gluconeoge- 
nesis hepatica y renal 

Disminuye la glucosa efreu- 
lante 

Diabetes tipo 2 

Oral * concentration plasmatica maxima 
en 2 a 3 h * Toxiddad: sintomas gastroin- 
testinalesr acidosis lactica (poco comun) 

♦ no puede utilizarse si hay afectacion de 
la funcion hepatica o renal * insuficiencia 
cardiaca tongestlva, estados de hipoxia 
o de acidosis, akoholismo 


Uontinua] 
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RESUMEN Farmacos utilizados en et tratamiento de la diabetes {continuation) 

r - 

Subclass, farmaco 

Mecanismo 
de accion 

Efectos 

Aplkaciorres tf micas 

Farmacocmetka, efectos 1 

toxicos, interacciones 

IMHISiDORES DE LA GLUCOSI 

- Atarbosa, miglitol 
• Vogiibosa 1 

DASA-ALFA 

fnhibe la glueosidasa- 
alfa intestinal 

Reduce la conversion de 
a!mi don y de dtsacaiidos a 
monosacaridos ■ reduce la 
hiperglucemia posprandial 

Diabetes tipo 2 

Oral ■ initio rapido * Toxiadad: sfntomas 
gastrointestinales* no puede utilizarse si 
hay alteration de la funcion hepMica o 
renal, trastornos huestinales 

TIAZGLIDINEDIONAS 

• Pioglitazona, 
rosiglitazona 

Regula la expresion 
genka af unirsea 

PPAR-yy PPAR-a 

Reduce la resistencia a la 
insulina 

Diabetes tipo 2 

Administration oral, accion prolongada 
(>24 h) ■ Toxicidad: retention de liquidos, 
edema, anemia, aumento de peso, ede¬ 
ma macular, fracturas oseas en mujeres 
* no puede utilizarse en pacientes con 
insuficientia cardiaca congestiva, 
hepatopatlas 

AGONISTAS DE LOS RECEPTO 

■ Exenatida, liraglutida, 
albiglutida, dulaglutida 

RES DE POLIPEPTIDO 1 PAR 

Anilogo deGLP-1: 
se une a los receptores 
deGLP-1 

ECIDO AL GLUCAGON (GLP-1) 

Reduten los increments de 
la glucosa posprandial: mere- 
mentan la liberation de insu¬ 
lina mediada por glucosa, 
reduce n lasconcentraciones 
de glucagon, ret rasa n el va- 
ciamlento gastrico y dismi¬ 
nuyen el a petite 

Diabetes tipo 2 

Parenteral (SC) ■ Toxicidad: nauseas, 
cefalea, vbmito, anorexia, perdida leve 
de peso, pancreatitis, tumores de las 
ceiulas C en roedores 

INHIBIDORES DE LA DIPEPTID 

■ S [tag ! 1 pt i na, sa xagfi pti na, 
linagliptina,afogfiptina, 
vildagliptina 1 

III PEPTIDASA-4 (DPP-4) 

Antagonizan la 
degradation de GLP-1, 
incrementan las concen- 
tra clones cirtulantesde 
GLP-1 

Redueen los Increments de 
glucosa posprandial: incre¬ 
me ntan la liberacidn de insu¬ 
lina mediada por glucosa, re¬ 
duced las con centra clones 
de glucagon, ret rasa n el va- 
ciamlento gastrico y dismi¬ 
nuyen el apetito 

Diabetes tipo 2 

Ora! ■ semivida -12 h * duration de 
actidn de 24 h * Toxiadad: rinitis, 
infecciones de vias respiratorias altas, 
cefalea, pancreatitis, con poca frecuencia 
rea cciones aiergicas 

IMHISIDORES DEL CGTRAN5P 

■ Canagliflozlna, 
dapagliflozina, 
empagliftozlna 

ORTADOR DE 50D10-GLUC4 

Bloqueo de la reabsor- 
cion renal de glucosa 

DSA (SGLT2) 

Incremento de la glycosuria, 
diminution de las concern 
traciones plasm^ticas de 
glucosa 

Diabetes tipo 2 

Oral * semivida de 10 a 14 h ■ Toxiadad: 
infecciones genitales y de vias urinarias, 
poliuna, prurito, sed, diuresis osmotica, 
estrenimiento 

ANALOGOS DEL POLIPEPTIDC 

• Pramlirvtida 

> DE AMILOIDE DE LOS ISLO 

Anaiogo de la amilina: 
se une a los receptores 
de amilina 

UES 

Disminuye los increments 
de glucosa posprandial: 
reduce las concentra clones 
de glucagon, retrasa el vacia- 
miento gastrico y disminuye 
el apetito 

Diabetes tipos 1 y 2 

Parenteral (SC) * inicio de accidn rapido * 
semivida de casi 48 min * Toxiadad: 
nauseas, anorexia, hipoglucemia, cefalea 

FIIAOORES DE AdDOS BILIAF 

- Clorhidrato de 
colesevelam 

EES 

Rjador de acidos bilSa- 
res: reduce las tonten- 
tradones de glucosa a 
traves de mecanismos 
desconoddos 

Reduce las con cent rac iones 
de glucosa 

Diabetes tipo 2 

Oral * duration de accibn de 24 h * 
Toxicidad: estrenimiento, indigestion, 
flatulencia 

AGONISTAS DE DOPAMINA 

* Bromocriptina 

Agonistas de los recep¬ 
tores D 2 : disminuyen 
las concentra clones 
de glucosa a traves de 
mecanismos desco- 
nocidos 

Reduce las con cent raciones 
de glucosa 

Diabetes tipo 2 

Oral * duration de accion de 24 h ■ 
Toxicidad: nauseas, vbmito, mareo, 
cefalea 


1 Nodisponibieen Estados Unidos. 
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PREPARACIONES DISPONIBLES* 



NOMBRE GENERICO 

DISPONIBLE COMO 

mm^mz 

Acetohexamida* 

Generieo, Dymelor 

Ciorpropamida 

Generieo, Dtabinese 

GNburlda 

Gene ri co, Dia[3eta, Micronase, 
Glynase PresTab 

Glidazida* 

Generieo, Diamloron 

G lime pi rid a 

Generieo, Amaryl 

Glipizida 

Generieo, Glucotrol, Glucotrol XL 

Tolazamlda 

Generieo, Tolinase 

Tolbutamida 

Generieo, Orinase 

MEGLITINIDAS 

Repaglinida 

Megliltnida* 

Generieo, Prandin 

DER1VAD05 DE LA oFENILALANINA 

Nateglinlda 

Generieo, Starlix 

BIGUANIDA 

Metformina 

Generieo, Glu cophage, 

Glucophage XR 

COMBINACIONES DE METFORMINA" 

Alogliptina mas metformins 

Kazano 

Glibufida mas metformina 

Generieo, Glucovante 

Glipizida mas metformina 

Generieo, Metagllp 

Lmagllptina mas metformina 

Jentadueto 

Pioglitazona m£s metformina 

ACTOplus Met 

Repaglinida m2s metformina 

Prandi-Met 

Rosiglitazona mas 
metformina 

Avan da met 

Saxagiiptina mas metformina 

KombEglyze 

Sitagliptina mas metformina 

Janumet 

DERIVADOS DE TIAZOUDINEDIONA 

Pioglitazona 

Generieo, Actos 

Rosiglitazona 

Avandia 


* V£ase el cuadro 41-4 para las preparacrones de rnsulina. 

Estan dispontbles otras combinaciones. 

11 Mo disponible en Estados Unidos. 


NOMBRE GENERICO 

DISPONIBLE COMO 

TIAZOLID1NEDIONAS EN COMBINAClON 

Alogfiptina mas pi ogl Eta zona 

Oseni 

Pioglitazona mas glimepirida 

Duetact 

Rosiglitazona mas glimepirida 

Avandaryl 

tNHIBIDORES DE LA GLUCOSIDASA ot 

Acarbosa 

Generieo, Precose 

MEglitol 

Glyset 

Voglibosa* 


AGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE POLIPEPTIDO-1 

PARECIDO AL GLUCAGON 

Albiglutida 

Tanzeum, Eperzan 

Dulaglutida 

Trulicity 

Exenatida 

Byetta 

Liraglutida 

Victoza 

INHIBIDORES DE LA DiPEPTIDIL PEPTIDASA-4 

Alogliptina 

Nestna 

Linagllptina 

Tradjenta 

Saxagllptfna 

Onglyza 

Sitagliptina 

Januvia 

Vildagliptina* 


INHIBIDORES DEL COTRANSPORTADOR 2 DE SODIO-GLUCOSA 

Canagliflozina 

Invokana 

Dapagliflozina 

Farxiga 

Empagliflozina 

Jardiance 

ANALOGO DE POLIPEPT1DO DE AMILOIDE DE LOS ISLOTES 

Pramlintida 

Symlin 

FUADOR DE ACJDOS BILIARE5 

Colesevelam, dorhidrato 

Welchol 

AGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE DOPAMINA 

Bromoeriptina 

Generieo, Parlodel, Cydoset 

GLUCAGON 

Glucagon 

Generieo 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


Esta patiente tiene factores de riesgo multiples de diabetes tipo 
2; pese a que no posee antecedentes de hiperglucemia en ayuno, 
intolerancia a la glucosa o diabetes gestacional, muestra otros 
factores de riesgo, Es necesario obtener otros estudios, como 
concent radon de HbA lc , exploration de la retina, analisis ba- 
sales, pruebas de orina para el indlce de nucroalbumi na/cre a ti- 
nina, concentration plasmatica de creatinina y exploradon 
neurologica. Se le debe ensenar a utilizar un giucometro y vigi- 


lar la tira reaetiva de glucosa, enviarla con un nutriologo para 
su asesoramiento aliinentido y redbir education sobre la auto- 
r regulation de la diabetes. Si se asume que no tiene defkientia 
renal o hepatica, la primera Iinea de tratamiento consta de me- 
didas generates (alimentation y ejercicio) y metformina. Si la 
glucemia no se regula con estas medidas, se agrega otro farma- 
co 3 como algiin secretagogo de insulina (es decir, sulfonil ureas, 
meglitinida o nateglinida), insulina o algun otro antidiabetico. 
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c a p i t u l o 

Farmacos que afectan la 
homeostasia mineral osea 

Daniel D. Bikle, MD, PhD 



ESTUDIO DE CASO 


Un varon de 65 anos es referido a un espedalista por su medico 
de atencion primaria (PCP), para su evaluation y tratamien- 
to de posible osteoporosis. El paciente acutiid con su PCP por 
dolor lumbar. Los rayos X de la columna vertebral revelaron 
dertos cambios degenerativos en la region lumbar ademas de 
mimerosas defonnidades en forma de cuna en la region toraci- 
ca. El individuo ha side fumador durante largo tiempo (hast a 
dos cajetillas por d£a) y bebe de dos a cuatro vasos de vino en 
la cena y mas durante los fines de semana. Padece bronquitis 
crtmica* quiza por fumar, y se le ha tratado en multiples oeasio- 
nes con prednisona oral en los episodios de exacerbation de la 


■ FARMACOLOGlA BASICA 

El caicio y el fosfato, los conscicuyences prineipales de los huesos, tam- 
bien son dos de Jos mineraies mis esenciales para k funcion celular 
general. El cuerpo ha desarrolkdo imporcanres y complejos me- 
canismos para mantener la homeostasia del caicio y el fosfato (fig* 
42-1). Un 98% del caicio (1 a 2 kg) y 85% del fosforo (1 kg) del 
cuerpo humano adulto se encuentran en los huesos, el principal de- 
posito de estos minerales. Este reservorio es dinimko: el sistema 
oseo se remodela de forma constants y hay un incercambio de mine- 
rales entre los huesos y el liquido celular. Los huesos t am bien son el 
principal soporte estructuml del cuerpo V proporcionan el espacio 
para que ocurra la hematopoyesis* Esta relation es mas que fortub 
ta, puesto que los elementos de la medula osea afectan los procesos 
esqueleticos del mismo modo que los elementos esqueleticos afec- 
tan los procesos hematopoyeticos* Durance el envejedmiento y en' 
fermedades numeionales como la anorexia nerviosa y la obesickd, se 
acumula grasa en la medula osea, lo que sugiere una interaccidn dina- 
mica entre la medula osea grasa y el hueso. Las anomalks de la ho¬ 
meostasia mineral osea pueden provocar diversas disfunciones celula- 


bronquitis, En la actualidad toma 10 nig de prednisona ai dia. 
La exploration demuestra cifosis de la columna toracica, con 
cierta hipersensibilidad a la percusion* Los resultados de la ab- 
sordometria de rayos X de energia dual (DEXA) de la colum¬ 
na lumbar se encuent ran “dentro de los limites normales” aun- 
que el radiblogo noto que la placa podia ser enganosa debido 
a cambios degenerativos. La evaluacion de la cadera muestra 
una puntuacion T (numero de desviaciones estandar que la den- 
sidad osea del paeiente calculada difiere de ta de un adulto jo- 
ven normal) del cuello del femur de -2.2. ^Que otras medidas 
deben considerarse y que tratamiento debe inidarse? 


res (p. ej*, tetania, coma y debilidad muscular), crastornos del sopor¬ 
te estnictural del cuerpo (p. ej-, osteoporosis con fracturas) y perdida 
de la capacidad hematopoyetica (p. ej., osteopetrosis inkntil). 

El caicio y el fosfato entran al cuerpo a trav^s del intestino. La die- 
ca promedio de los estadounideoses proporciona 600 a 1 000 mg de 
caicio al dia, de los cuales se absorben cerca de 100 a 250 mg. Esta 
cantidad represen ta la absordon neta, puesto que hay absordon (en 
particular en el duodeno y la primera portion del veyuno) y secre' 
cion (sobre todo en el ileon)* La cantidad de fosforo en la dieta de los 
estadounidenses es casi igual a la del caicio. No obstante, la eficiencia 
de la absordon (en especial en el veyuno) es mayor y oscila entre 70 
y 90%, segun sea el consumo. En estado de equilibrio, la excretion 
renal de caicio y fosfato balancea la absordon intestinal; en general, 
mas de 98% del caicio y 85% del fosfato fihrados se resorben por los 
rihones. El movimiento del caicio y el fosfato a traves de los epice¬ 
llos intestinal y renal se regukcon precision. La disfundon intestinal 
(p* ej., esprue celiaco) o renal (p. ej., insuficienda renal cronica) pue- 
den alterar k homeostasia mineral osea. 

Tfes hormonas actuan como los principals regukdores de la ho¬ 
meostasis del caicio y del fosfato: hormona paratiroidea (PTH), 
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FIGURA 42-1 Mecamsmos que contribuyen a Ea homeostasia mi¬ 
neral osea. Las concentraciones sericas de calcio (Ca) y fosforo (P) son 
controladas en particular portres hormonas, la 1,25-dih id roxi vitamina D 
(D), el factor de credm lento de fibroblastos 23 (FGF23) y Ja hormona 
paratlroidea (PTH), a traves de su action sobre la absordon en el intesth 
no y los huesos y sobre la excrecion renal La PTH y la 1,25{GH) 2 D incre- 
mentan ia contribution de caldo y fosforo de los huesos al suero y es- 
tfmulan la formation osea. La L25(OH) 3 D tambien aumenta la absordon 
de calcio y fosfato en el Intestine. En los rihones, la 1,25 (OH)jD reduce la 
excrecion de calcio y fosforo, mientras que la PTH dismtnuye fa excre¬ 
cidn de calcio pero aumenta la de fosforo. El FGF23 estimula la excrecion 
renal de fosfato. la calcitonin a (CT> es un regulador menos importante 
de la homeostasia del calcio, aunque en concentraciones farmacoldgi- 
cas puede reduerr el calcio y el fosforo sericos al inhibir 3a resorcion osea 
y estimular su excredbn renal Procesos de retroalimentadon son ca pa¬ 
ces de afterar los efectos que se muestran; por ejemplo, la 1,2JS(OH) 2 D 
aumenta la excrecidn urinaria de calcio de manera indirecta a traves del 
incremento de la absorcion de calcio en el Intestine y la inhibition de la 
secretion de PTH. Ademas, puede acrecentar la excretion de fosfato url- 
nario secundaria a ta mayor absordon de fosfato en el intestino y a la 
estimulacidn de 3a production de FGF23. 


factor de credmiento de los fibroblastos 23 (FGF23) y vitami- 
na D a traves de su metabolite active 1 , 25-dihidroxi vitamin a D 
(l,25(OH) 2 D) (fig. 42-2). La funcion de la ealcitonina (CT) es me¬ 
nos crftica durante la vida aduka, pero puede desempehar una fijn- 
tibn importante durante el embarazo y la ketanda, El term!no vita- 
rnina D > cuando se utiliza sin mbmdice, se refiere tanto a la vitamina 
D 2 (ergocalciferol) y la vitamina D 3 (colecaidferol); esto aplica tam¬ 
bien para los metabolitos de la vitamina D 2 y D 3 . La vitamina D 2 y 
sus merabolitos difieren de la vitamina D 3 y de sus metaboliros solo 
en una cadena lateral donde contienen un doble enlace entre los 
carbonos 22 y 23 y un grupo nietilo en el carbono 24 (fig. 42-3). La 
vitamina D se considera una prohormona porque debe sufrir meta- 
bolismo adidonal para obtener aaividad biologica (fig. 42-3). La 
vitamina D se produce en la piel por action de la radiacibn ukravio- 
leta B (UVB) (p. ej., bajo la Illz solar) a partir de su precursor ?-de- 
hidrocolestcroi, el producto inidaL La previtamina D 3 , sufre isome- 
rizacion sensible a la temperatura a vitamina D 3 . El precursor de la 
vitamina D 2 es el ergosterol, que se encuentra en plantas y en bongos 
(setas). Sufre una transformation similar a vitamina D 2 con la radia- 
cion UVB. La vitamina D, sc obtiene solo a traves de la diem, mien' 
tras que la vitamina D 3 proviene de la pid, de la dieta o de ambos. 


El metabolismo subsiguiente de estas dos formas de vitamina D es 
en esencia cl mlstno, y sigue la secuencia que se ilustra en la Pigura 
42-3 sobre el metabolismo de vitamina D 3 . El primer paso consiste 
en una 25-hidroxikdon de la vitamina D a 25-hidroxivitamina D 
(25 [OH] D). Van as enzimas hepaticas y otros tejidos realizan esia fun- 
cion, de la cual la mas importante es CYF2RL Mas tarde, 25(OH)D 
es metabolizada a ia hormona activa, 1,25-dihidroxivitamina D 
(l,25[OH]2D) en los rihones o en otras partes del cuerpo. La PTH 
estimula la production de l,25(OH) 2 D en los rihones, mientras que 
el FGF23 dene accion inhibidora. El aumemo de las concentracio- 
nes sanguineas de fosfaco y calcio tambkn inhibe la produccion 
de 1,25(QH) 2 D en parte por sus efectos en el FGF23 (las elevadas 
concentraciones de fosfato estimuian la produccion de FGF23) y 
PTH (las concentraciones altas inhiben la produccion de PTH). 
La I t 25(QH) 2 D inhibe su propia produccion, pero tambien, de 
una imponancia al menos similar, estimula a la enzima 24-hidroxi- 
lasa (CYP24A1), que inicia el catabolismo de 1,25(OH) 2 D, suprime 
la produccion de PTH y estimula la produccion de FGF23* todo lo 
cual en conjunto reduce las concentraciones de L25(OH) 2 D. Otros 
tejidos tambien producen 1,25(QH) 2 D; el control de esta produc¬ 
cion difiere de la que ocurre en los rihones, como se revisara mas ade- 
lante. La interaction compieja entre PTH, FGF23 y l,25(OH) 2 D se 
revisara en detail e mas add ante. 

Para resumir: 1,25(0H) 3 D suprime la produccion de PTH al 
igual que el calcio, pero estimula ia produccion de FGF23. El fosfa¬ 
to estimula la secrecion de PTH y de FGF23. A su vez, la PTH es¬ 
timula la produccion de l,25(OH) 2 D, mientras que FGF23 tiene 
efecto inhibidor. La l,25(OH) 2 D estimula la absordon intestinal de 
calcio y fosfato. Tanto PTH como la L25(OH) z D favorecen la for- 
macion y reabsorcion de Kueso en parte al estimular la proliferacibn 
y diferenciacidn de osteoblastos y osteoclastos. Tanto la PTH como la 
L25(OH) 2 D incremental! Ia recencion renal de calcio, pero la PTH 
favorece la excrecion renal de fosfato, al igual que el FGF23, mien¬ 
tras que la 1 ^(OH^D favorece la reabsorcion renal de fosfaco. 

Otras hormonas (ealcitonina, prolattina, hormona del erecim len¬ 
to, Lnsulina, hormonas droideas, glucocordcoides y esteroides sexua- 
les) inf!u) r en en la homeostasia de! calcio y fosfato bajo dertas cir- 
cunstancias fisiologkas, y pueden considerarse como reguladores 
secundarios. La defrciencia o el exceso de estos dentro de I (mites fi- 
siologicos no altera la homeostasia del caldo y fosfato que se observa 
en situaciones en las que hay defleienciao exceso de PTH, FGF-23 
y vitamina D. No obstante, algunos de estos reguladores secundarios, 
en especial la ealcitonina, los glucocordcoides y los estrogenos, tie- 
nen utilidad terapeutica y su uso se revisa en secciones proximas. 

Ademas de estos reguladores hormonales, calcio y fosfato, otros 
tones como el sodio y el fluor y divetsos farmacos (bisfosfonatos, pli- 
cam idna y dluredcos) tambien al reran la homeostasia del calcio y el 
Fosfaco. 


PRINCIPALES REGULADORES 
HORMONALES DE LA 
HOMEOSTASIA MINERAL OSEA 

HORMONA PARATIROIDEA 

La hormona paradroidea (PTH) es una molecula pepridica monoca- 
cenaria formada por 84 aminoacidos. Se produce en las glandulas 
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FIGURA 42-2 Interacciones hormonales que controlan la homeostasia mineral osea. En el cuerpo (A), la 1,25-dihidroxivitamina D (1 r 25[OHJ 2 D) 
se produce en los rihones bajo el control de la hormona paratiroidea (PTH), la cual estimula $u production, y del factor de crecimiento de fibroblastos 
23 (FGF23), que tiene el efecto contrary La l,25(OH) 2 D Enhibe, a su vez r la production de PTH en las glandulas paratiroides y estimula la liberation 
de FGF23 de los huesos. La 1,25{OH) 3 P es el regulador principal de la absordon intestinal de calcio y fosfa to. En los huesos (B), la PTH y la T,25[OH) a D 
regulan la formadon y fa resorcion oseas; ambas son capaces de estimular fos dos procesos. Esto se togra a travds de su capacidad para estimular la 
proliferation de preosteoblastos y su diferenciaddn en osteoblastos, las celulas productoras de tejido oseo. La PTH tambien estimula la formadon de 
osteoblastos de manera indirecta al inhibir la producddn de esclerostina por los osteodtos, una protefna que antagoniza fa proliferacion de osteo- 
blastos al inhibir la via wnt (que no se muesrra aqui), La PTH y la l,25(OH) 2 D estimufan la expresion del RANKL por los osteoblastos que, junto con el 
MCSF, estimulan la diferencfacion y fa activadon subsiguientes de fos osteoclastos, las celulas encargadas de fa reabsordon osea. La OPG antagoniza 
ia action de RANKL y puede inhibirse por action de fa PTH y de la 1,25(OH) 2 D. Cantidades exceslvas de FGF23 ocasionan osteomalacia de manera 
indirecta ai inhibir la produccion de 1,25(OH) a D y reducir las concent ratio nes de fosfato. MCSF r factor estimulador de las colonias de macrdfagos; OPG, 
osteoprotegerina; RANKL ligando para el receptor para la activacidn del factor nuclear-KB. 


paranroides en una forma precursors de 115 aminoacidos; las 31 uni- 
dades del extreme amino restantes se escinden antes de su secredon* 
Dentro de la glandula bay una proteasa sensible al calcic que es ca- 
paz de divrdir la hormona inracta en fragmentos, de tal manera que 
propordona un mecanismo median re el cual el calcio limita la pro¬ 
duccion de PTH. En un segundo mecanismo interviene el receptor 
sensible al calcio (CaSR) que, cuando se estimula por dicho elemen- 
to s reduce la produccion y la secrecidn de PTH. La glandula para¬ 
nroides tambien contiene al receptor de vitamina D (VDR) yak 
enzima CYP27BL que produce lo cual permite que 

la l a 25(OH) 2 D circulante o la producida de manera endogena sm 
prinra la produccidn de PTH. La l,25(OH) 2 D tambien origina el 
CaSR, haciendo la glandula tiroidea mas sensible a la supresion por 
calcio. La actividad bioldgica reside en la region del extremo amino 


de la PTH, de tal manera que la PTH 1-34 sintedca (disponible 
coma teriparatida) tiene una accividad total La pddida de los pri- 
meros dos aminoacidos de! extremo amino de dicha molecula res- 
tringe la mayor parte de su actividad biologica* 

La elimination metabolica de la PTH Intacta es rapida; desapare- 
ce en minutes. La mayor parte de la depuration ocurre en el higado 
y los rinones. Los fragmentos inactivos del extremo carboxilo produ- 
cidos por el metabolismo de la hormona Intacta ticnen una rasa de 
eliminacion mucho mas baja, en particular en casos de insuflciencia 
renal. En el pasado esta era la causa de los elevados nivdes de PTH 
observados en pacientes con este padecirmento, cuando la concen¬ 
tration de la hormona se media con radioinmunoensayos dirigidos 
contra la region del extremo carboxilo. En la acmalidad, la mayor 
parte de las pruebas para medir PTH diferencian enrre PTH 1-34 
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FJGURA 42-3 Conversion de 7-dehidrocoIesterol a vitamina D 3 en la piel y su metabolismo subsfguiente a 25-hidroxi vitamina D 3 (25[OH]D 3 ) en el 
higado y 1,25 dihidroxivitamina D 3 (1,25[OH] s D 3 ) y 24,25-dlhidroxi vitamina D 3 [24,25[OH] 3 D 3 ) en los rinones* El control del metabolismo de la vitamina 
D se ejerce principalmente al nivel del rmon, donde aitas concentraciones de fosforo serico (PJ y de catdo (Ca), asi como factor de crecimiento de los 
fibroblastos 23 (FGF23) in hi ben la production de L25(QH) ; P 3 (lo que se senate con un signodemenos [-]), perofavorece la production de 24,25(OH) 2 D 3 . 
El recuadro [sombreado) muestra la cadena lateral para el ergosterof vitamina D 2 , y los metabolites activos de la vitamina D ;+ El ergosterol se convier- 
te a vitamina 0 2 (ergocaldferol) por radiatibn ultravioleta de forma similar a la conversion de 7-dehidrocolesterol a vitamina D 3 * A su vez, ia vitamina 
D 2 se metaboliza a 25’hidroxivitamina D 2r 1,25“dihidroxtvitanmna 0 2 y 24,25-dihidroxivitamjna D 2 a traves de las mrsmas enzimas que metabolizan la 
vitamina 0 V En seres humanos, los metabofitos correspondientes de las vitaminas D 2 y D s tienen efectos biologicos equivafentes, aunque difieren en 
la farmacotinetica, +, facilitation;-, inhibition; P f fosforo; Ca r calcic; PTH, hormona paratiroidea; FGF23, factor de crecimiento de los fibroblastos 23, 


incacta y grandes fragment os inactivos, de tal manera que es posible 
evaluar con mayor precision la cantidad de PTH activa en rerminos 
biologicos en sujetos con insuficiencia renal 

La PTH regula el flujo de calcio y fosfaro a craves de las membra- 
nas celulares en los huesos y los rinones, lo cual genera un incremen- 
co del calcio y una reduction del fosfaro sericos (fig* 42-1). En los 
huesos, la PTH aumenta d numero y la acrividad de los osteoclastos, 
las cel Lilas causales de la resorcibn bsea (fig. 42-2); sin embargo, la 
estimulacibn de los osceoclasros no es un efecco directo. En cambio, 
la PTH actiia sob re los osreoblastos (las celulas generadoras de hue- 
so) para inducir las formas soluble y unida a la membrana de una 
protema Uamada Iigando RANK (RANKLE el cual actua sobre los 
osteodascos y sus precursors para incremcntar d numero de os- 
reoclastos y su actividad. Esta accion aumenta la remodelacion osea, 
una secuencia especifica de sucesos cdulares iniciados por la resor- 
cion bsea osteoblastica, seguida por la formation de hueso mediada 


por los osreoblastos, El denosumab es un ancicuerpo que inhibe la 
accion del RANKL, el cual se ha desarroilado para el traramlento de 
la reabsordon osea excesiva en pacienres con osteoporosis en tiertos 
canceres. La PTH tambien Inhibe la production y sec redo n de es- 
cleroscina por los osteocitos. La esclerostina es una de varias prater- 
nas que antagonizan la proliferation de osteoblastos al inhibit la via 
wnc. Asf, la PTH incremenra de forma indirecta la proliferation 
de osreoblastos, las celulas que causan la formacion de hueso, Se 
encuentra en escudios cltnicos un anticuerpo dirigido contra la escle- 
rostina para el traramiento de la osteoporosis. Aunque la resorcibn y 
la formacion osea s se intensifican con la PTH, el efecto nero del 
exceso de dicha hormona endbgena es el incremento de la resorcibn 
bsea. Sin embargo, la admin istracibn de PTH exogena en dosis bajas 
e intermitentes aumenta la formacion de hueso sin estimular prime¬ 
re su resorcibn. Esta accion anabblica neta puede ser indirecta, con 
la participation de otros factores de crecimiento como el similar a la 
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insulina 1 (IGF-I)> asi coma la inhibicion de esclerosina, cirada lineas 
antes, Tales acciones anabdlicas permitieron la aprobacion de PTH 
1-34 obrenida mediante bioingenieria (teriparatida) para el tra¬ 
tamiento de la osteoporosis, En los rinones, la PTH increments la 
resorcidn tubular de calcio y magnesio, pero reduce la resorcidn de 
fosfato, amlnoacidos, bicarbonato, sodio, cloruro y sulfato. Como ya 
se senalb, otra action importante de esra hormona en los rinones es 
la estimulacion de la production de l,25(OH) 2 D. 

VITAMINA D 

La vitamins D es tin secoesterolde producido en la piel a partir de 
7-dehidrocolesterol bajo la influenda de la radiation ultravioleta. 
Tambien se encuentra en dertos alimentos y se utiliza para complex 
me near productos laaeos y otros alimentos. Tan to la forma natural 
(vitamins D 3 , colecalciferol) como la derivada de plantas (vitamina 
D 2 > ergo calciferol) estan presenres en la dicta, esas formas difieren en 
que el ergo calciferol contiene un doble enlace y un grupo medio 
adicional en la cadena lateral (fig. 42-3). El ergo calciferol y sus me¬ 
tabolites se unen con menor eficacia que el colecalciferol y sus deri- 
vados a la proteina de union a la vitamina D (DBP) T la principal 
molecula de transporte de estos compuestos en la sangre, y tienen 
una via catabdlica diferente. Como resultado, sus semmdas son mas 
cortas que las de los metabolites del colecalciferol. Esto determina 
las medidas de tra tamiento, como se anal mi mas add ante. No obs¬ 
tante, los pasos p rind pales del metabolism© y las actividades biold- 
gicas de los mecabditos activos de ambas formas de la vitamina D 
son comparables, de tal manera que, con exception de este parrafo, 
los siguiences comentarios se aplican por igual a ambas formas. 

La vitamina D es un precursor de varios metabolites con activi- 
dad biologica (fig. 42-3). La vitamina D en primer lugarsufre hidro- 
lisis en el higado y en atros tejidos para format 25(OH)D (ealcife- 
did), Como ya se menciond, existen varias e mi mas con actividad de 
25-hidroxilasa; este metabolite se convime en los rinones a varias 
formas, de las cuales la mejor estudiada es la l,25(OH) 2 D (cal citric!) 
y la 24,23 dihidroxivitamina D (24,25 [QH] 2 D) por actividad de las 
enzimas CYP27B1 y CYP24A1, respectivamente. La regulation 
del metabolismo de la vitamina D es complejo, incluyendo al calcio, 
al fosfato y diversas hormonas* de las cuales la mas importante es 
la PTH, que ejerce un efecto estimulador y el FGF23, que inbibe la 
produccion de l,25(OH) 2 D en los rinones al tiempo que causa 
inhibicion redproca o favorece la produccion de 24,25 (OH) : D. La 
importancia de la enzima CYP24A1, que causa 24-hidroxiladdn 
de 25(OH)D y 1 T 25(GH) 2 D se ha demostrado en nmos que care- 
cen de la enzima, los cuales presen tan altas concentradones de cal- 
cio y de 1 ,25(OH) 2 D ocasionando daho renal por nefrocalcinosis y 
formacidn de cakulos. De los metabolites naturales, solo la vitami¬ 
na D y la L25(OH) 2 D (calcitriol) se encuenrran disponibles para 
su uso cllnico (cuadro 42H). Se han sinretizado varios analogos de 
l,25(OH) 2 D para ampliar la utilidad del metabolito a diversas en- 
fermedades no clasicas. El caldpotrieno (calcipocriol), porejemplo, 
se ha utilizado para el tratamiento de la psoriasis, un trastomo cuta- 
neo de hiperproliferaddn (cap, 61), El doxercalciferol y el parkal- 
citol se han aprobado para el rratamiento del hiperparatiroidismo 
secundario en pacientes con nehopatia cronica. F2 eldecalcitol es 
un farmaco que se encuentra en estudios clmicos de tase 3 en Japan 
para el tratamiento de la osteoporosis. Estan en investigacidn ottos 
analogos para el tratamiento de divers os can ceres. 


CUADRO 42-1 La vitamina D y sus metabolites 
y analogos prirtcipales. 


Horn b res quimkos y genericos 

Abrevratura 

Vitamina D 3 ; colecalciferol 

0 3 

Vitamina D 2 ; ergocaldferol 


25-hidroxivitamina D 3 ; caldfediol 

2S(OH)D 3 

1,25-dihrdroxivitamina D 3 ; calcitriol 

!,25(OH),Dj 

24,25-dihidroxivitannina D 3 ; secaldferoi 

24,25(OH),D 3 

Dlhidrotaqufsterol 

DHT 

Calcipotrieno {calcipotriol) 

Ninguno 

1 a-h id roxi vitamina D 2 ; doxercaklferol 

1 a(OH)D, 

]9’nooL25'dlhidroxivitam<na D 2 ; paricakitol 

19-nor-1,2S(OH)D 3 


La vitamina D y sus metabolites circulan unidos estrech&men- 
te al plasma, unido a la DBF; esta globulina-a se une a 25(0 H)D y 
a 24,25(OH) 2 D con aka afinidad comparable y a la vitamina D 
y l,25(OH) 2 D con baja afinidad. Existe evidencia creciente de que 
las formas fibres o no unidas a protein as de estos metabolitos poseen 
actividad biologica, Esto es dc importancia clinica porque existen dife- 
rentes formas de DBF en la poblacion con diferentes afinidades para 
los metabolitos de vitamina D. Como ya se menclono, la afinidad 
por los metabolitos de DBF por D 2 es menor respecto de los D 3 . En 
sujetos normales, la semivida terminal del calcifediol (25[OH]D) 
inyectado es alrededor de 23 dias, mientras que en individuos anefri- 
cos es de 42 dias. La semivida de la 24,25(OH) 2 D es quiza similar, 
Estudios con trazadores de la vitamina D han demostrado una rapida 
deputation de la sangre. El higado parece set el organo de eliminacion 
principal. El exoeso de vitamina D se acumula en el tejido adiposo. 
La eliminacion metabolica de calcitriol (l,25[OH] 2 D) en humanos 
indica un recam bio rapido, con una semivida que dura horas. Mu¬ 
chas de los analogos de la l,25(OH) 2 D se unen de manera exigua a 
la DBF Como resultado, la depuraddn es irmy rapida y su semivida 
es de minutos. Tales analogos tienen efectos h iperealcernicos e hiper- 
calciuricos menores comparados con los del calcitriol, un aspecro im- 
portante de su uso para el tratamiento de los padecimientos como la 
psoriasis y el hiperparatiroidismo. 

El mecanismo de accion de los metabolitos de la vitamina D con- 
rinuaen investigacidn. Sin embargo, esdefinitivoquela l,25(OH) a D 
es el farmaco mas potente con respecto a la estimulacion del transpor- 
te intestinal de calcio y fosfato y a la resorcidn dsea. La I,25(OH) 2 D 
parece actual en el intestine medlante la induccidn de la smtesis de 
proteinas nuevas (p. ej., proteina de union al calcio v TRPV6, un con- 
ducto del calcio localizado en el intestine) y la modulation del flujo 
de calcio a traves del horde en cepillo y las membranas basolaterales 
por medics que no requieren la smtesis de nuevas proteinas. La ac¬ 
tion molecular de la l,25{OH) 2 D en los huesos ha recibido menos 
atencidn. No obstante, como la FTH, la 1,25(OH) 2 D puede inducir 
al 1LANKL en los osteoblastos y proteinas como la osteocalcina, los cua¬ 
les pueden regular el proceso de mineralizacion. Los metabolitos 25 
(OH)D y 24,2 5 (OH) 2 D son estimuladores mucho menos potentes 
del transporte intestinal de calcio v foslato o de la resorcidn dsea. 

Existen receptores espedficos para l,25(OH) 2 D (VDR) en casi 
todos los rejidos, no solo en el intestine, hueso y rinones; como con- 
secuencia se han realizado grandes esfuerzos para desarrollar analo- 
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gos de 1 S 25(QH) 2 D que se dirigen a estos tejidos no clasicos sin 
incremental: el calcio sbrico, Estas acciones no clasicas induyen la 
regulacion de la sec redo n de PTH, insulins y renina; las celulas den- 
driucas y la diferenciacion de Iinfodtos T y la prolife radon y dife- 
renciadon de varias celulas cancerosas. Asi, se esta ampliando la uti- 
lidad clinica de la 1,25(0H) Z D y de sus anilogos. 

FACTOR DECRECIMIENTO 
DE FIBROBLASTOS 23 


El factor de crecimiento de fibroblasios 23 (FGF23) es una proteina 
monocatenaria formada por 251 aminoacidos que incluye un pep- 
tido de serial de 24 de estos residuos, Tambien inhibe la produedbn 
de l,25(OH) 2 D y la resorcion de fosfaro (a craves de los cotrans- 
portadores de sodio-fosfato NaPi 2a y 2c) en los ririones, lo que pro- 
voca hipofosfacemia y concentraciones inapropiadamenre bajas de 
1,2 5 (OH) : £) drcuknte. Aunque el FGF23 se Identified al principle 
en ciertos tumores mesenquimatosos, los osteoblasms y los osteoci- 
tos de los huesos parecen ser su principal si do de produedbn. Otros 
rejidos son capaccs de producir dicho factor, aunque en dfras mas 
bajas, El FGF23 requiere O-glucosikci bn para su secrecidn, un pro- 
ceso mediado por la glucosiltransferasa GALNT3. Las mutaciones 
de esta molecuk provocan la sedimentation anormal de fosfato de 
calcio en rejidos periardculares {calcinosis tumoral) con fosfato y 
1,25(GH) 2 D elevados. El FGF23 en general se inactiva cuando 
se divide en tin sitio RXXR (aminoacidos 176-179), Las mutaciones 
en esre sitio producen exceso de FGF23, el problems subyacente del 
raquitismo hipofosfatbmico autosdmico dominante, Una enfernie- 
dad similar, el raquitismo hipofosfatemico ligado al cromosoma X, 
se debe a mutaciones en la endopepridasa PH EX, la cual se creia al 
inido que dividfa al FGF23. No obstante, se ha demostrado que 
este coocepto no es exacto y el mecanismo mediante el cual las mu¬ 
taciones del PH EX provocan aumento de las cantidades de FGF23 
sigue sin eselarecerse, E! FGF23 se une a los receptores de FGF 1 y 
3c en presencia del receptor accesorio Klocho; este y el receptor de 
FGF deben estar presences para que ocurra la senalizacion. Las mu¬ 
taciones en Klotho altcran la senalizacion de FGF23, lo que ocasiona 
incremento de las concentraciones de fosfato y de L25(OH) 2 D, un 
fcnotipo bastante similar a las mutaciones de desactivaetdn de FGF23 
y GALNT3. La production de FGF23 es estimulada por 1,25{OH)> 


D y por el fosfato, y de manera directa o indirecta es inhibida por la 
matriz de la proteina den tin a DMP l que se encuentra en los osteo- 
citos. Las mutaciones en DMP l ocasionan incremento de las concen- 
traciones de FGF23, asi como osteomalacia. 

INTERACCION ENTRE PTH, FGF23 
YVITAMINA D 


En el cuadro 42-2 se presenta un resumen de las acciones principa¬ 
ls de la PTH, el FGF23 y la vitamina D en los tres rejidos bianco 
principales: Intestino, rihones y huesos, El efecro neto de la PTH 
es elevar el calcio y reducir el fosfato sericos; el del FGF23 es dis- 
minuir la canridad de este ultimo en el suero, y el de la vitamina D 
elevar la concentration de ambos elementos. La regulation de la ho- 
meosrasia del fosfato y calcio se logra a travbs de importances meca¬ 
nismo s de retroalimentacion. El calcio es uno de los dos reguladores 
principales de la secrecibn de PTH. Se une a un sido de reconoci- 
miento de tones nuevo que forma parte de un receptor acoplado a la 
proteina G^, 11 am ado receptor sensible al calcio (CaSR) que emplea 
un sistema en el que fosfotnosi tides actuan como segundos mensaje- 
ros para vintukr cambios de la concentracion extracelular de calcio 
con cambios del calcio intracelular fibre. A medida que se incremen- 
tan las concencraciones de calcio setico y aedvan a dicho receptor, la 
concentracion de calcio intracelular aumenta e inhibe la secrecibn de 
PTH, Esta restriccion de la secrecibn dc dkha hotmona mediada por 
calcio, junto con k inhibition de la secrecibn de renina y factor na- 
murcticG auricular, es io opuesto al efecto observado en otros teji- 
dos, como las celulas p del pancreas en las cuales el calcio estimula la 
secrecibn. El fosfato regula la secrecibn de PTH de manera directa e 
indirecta al for mar complejos con calcio en el suero. Deb i do a que es 
la concentracion ionizada libre de calcio extracelular la que detec¬ 
ta la gUndula paradroides, el incremento de las dfras de fosfato se- 
rico reduce el calcio ionizado e intensifica la secrecibn de PTH. Di¬ 
cho control a craves de retroalimentacion es apropiado para el efecto 
neto de la PTH, que consistc en elevar el calcio y reducir el fosfato 
sbritos. De mode similar, concentraciones altas de ambos elementos 
reducen la cantidad de I,25(OH) 2 D producida por los rihones e in- 
crementan la de 24,25 (OH) 2 D. 

El calcio serico elevado trabaja de manera directa e indirecta, y 
reduce la secrecibn de PTH. El fosfato elevado en el suero trabaja de 


CUADRO 42-2 Acciones de la hormona paratirotdea (PTH), la vitamina D y el FGF23 sobre el intestino, los huesos 
y ios rihones. 



PTH 

Vitamina D 

FGF23 

Intestino 

increment a la absorcion de calcio y 
fosfato (mediante el aumento de la 
producdon de l,2S[OH] 2 D} 

La F25(OH) 2 D incrementa la absorcibn 
de calcio y fosfato 

Disminuye la absorcibn de calcio y 
fosfato mediante el decremento de la 
produedbn de 1,25(OH) 2 D 

Ri nones 

Disminudbn de la excreclbn de calcio. 
Incremento de la ext red 6n de fosfato, 
estfmutacibn de la produedbn de 
l,25(OH) 2 D 

Puede dtsminuir la excredbn de calcio 
y fosfato por acctbn de 25(OH)D y 
M5(0HhD ] 

Incremento en la excretion de 
fosfato, disminudbn de la produedbn 
de U5(OH) 2 D 

Huesos 

Aumenta la resorcion de calcio y fosfato 
a dosis alias. Las dosis bajas pueden 
pro mover la forma cibn de hueso 

la i,25(GH) ; D aumenta la absorcion de 
calcio y fosfato. La 1 r 25(OH) 2 D puede 
aumentar la formation de hueso 

Disminuye fa mineralize dbn causada 
por hipofosfatemia y concentraciones 
bajas de U5(OH) 2 D 

Efecto neto sobre las 
concentraciones sericas 

Incrementa ef calcio y disminuye el 
fosfato s^ricos 

Incrementa el calcio y el fosfato sbricos 

Disminuye el fosfato sbrico 


’ Efecto directo, La vitamina D tambt^ri increments e! calcio urinario de manera indirecta debido a la mayor absorcibn de calcio desde el intestino y a la diminution de PTH, 
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forma di recta e indirecta al airmen tar las cifras de FGF23. Dado 
que la l,25(OH) 2 D eleva el calcio y el fosfato sericos, mientras que 
la 24,25(OH) 2 D tiene un efecto menor, dicha regukcion por retro- 
alimentacion es tambien apropiada. La l,25(OH) 2 D Inhibe dlrecta- 
meme la secretion de PTH (al margen de su efecto sobre el calcio 
serico) mediante un efecto inhibirorio directo sobre la transcription 
del gen de la PTH. Esto proporciona otro sistema de retroalimen- 
tacidn negativa mas, En paciemes con insuficiencia renal cromca, 
quienes no producen eficientemente l T 25(OH} 2 D, la perdida de este 
sistema de retroalimentadon y la excrecidn de fosfato y absorcion 
intestinal de calcio deficientes provocan con frecuenda Kiperparati- 
roidismo secundario. La capacidad de la l,25(OH) 2 D de inhibit la 
secrecion de PTH de manera directa se ha expiotado con analogos 
del calcitriol, que tienen menus efecto en el calcio serico debido a su 
reducida accihn sobre la absorcidn intestinal de calcio. Dichos far- 
macos ban demostrado ser utiles para el control del hiperparatiroi- 
dismo secundario que acompana a la insuficiencia renal cronica y 
pueden ser utiles en casos espedficos de hiperparatiroidismo prima- 
rio. La 1 ,25(OH) 2 D tambien estimula la production de FGF23. 
Esto completa el metanismo de retroalimentadon negativa p ties to 
que el FGF23 inhibe la producdon de l,25{OH) 2 D al tiempo que 
promueve la hipofosfatemia la cuaL a su vez, inhibe la production de 
FGF23 y estimula la elaboration de 1,25(OH) 2 D. 

REGULADORES HORMONALES 
SECUNDARIOS DE LA 
HOMEOSTASIA MINERAL 6SEA 

Varias hormonas modulan las acciones de la PTH, el FGF23 y la 
vitamina D sobre la regulacion de la homeostasia mineral osea. En 
comparacion con el efecto fisiologico de la PTH, el FGF23 y la vita¬ 
mina D, el de esta regulacion secundaria sobre la homeostasia mi¬ 
neral osea es menor. Sin embargo, en cantidades farmacoldgicas, 
muchas de mas hormonas, incluidos la calcitonina. los glucocorti- 
coides y los estrogenos, tienen acciones sobre los mecanismos ho- 
meostacicos de los mine rales oseos que pueden explotarse de forma 
tcrapeutica. 

CALCITONINA 


La calcitonina secretada por las ceiulas parafoliculares de la oroides 
de los mamiferos es una hormona peptidica monocatenaria formada 
por 32 aminoicidos, con un peso molecular de 3 600 Da. Un puen- 
te bisulfuro entre las posiciones l y 7 es esencial para la actividad bio- 
logica. La calcitonina se produce a partir de un precursor con un 
peso molecular de 15 000 Da. Las formas circulantes de la cakironi- 
na son multiples y tienen di versos ramahos, desde el monomem (pe¬ 
so molecular de 3 600 Da) hasta formas con un peso molecular de 
60 000 Da. Se desconoce si dicha heterogeneidad induye formas pre- 
cursoras u oligomeros vmcukdos de manera covalente. Dada su 
heterogeneidad quimica, las preparaciones de calcitonina se estanda- 
rizan mcdiance bioensayos en ratas. La actividad se compara con un 
escindar establecido por el British Medical Research Council (MRC) 
y se express en unidades MRC. 

El monomero de calcitonina hum ana dene una semivids apro- 
ximada de 10 minutos. La de la calcironina de salmon es mas krga, 


40-50 minutes, lo cual la hace un tarmaco mas atrattivo. Gran parte 
se metaboliza en los rinones y k diminacion ocurre a rrav£s de ellos; 
muy poca calcitonina activa aparece en la orina. 

Los efectos p rind pales de la calcitonina son la disminucion del 
calcio y el fosfato sericos mediante acciones sobre los huesos y los 
rihones. La calcitonina inhibe k resorcion osea mediada por los os- 
teockstos. Aunque al principio la administration de calcitonina no 
afecta k formacidn de hueso, con el transcurso del tiempo se redu- 
cen la producdon y k resorcion oseas. En los rihones, la calcitonina 
disminuye la resorcion del fosfato, calcio y otros iones, incluidos 
sodio, potasio y magnesia. La caldtonina tambien afecta otros teji- 
dos, ademas de los huesos y los ri hones. En cantidades farmacolo- 
gicas reduce k secrecion de gastrina y la producdon de acido gastri- 
co al tiempo que aumenta la secrecion de sodio, potasio, cloruro y 
agua en el inrestino. La pentagastrina es un esdmulador potente de 
k secrecion de calcitonina (al igual que la hipercaJcemla), lo cual 
sugiere una posihle relation fisiologica entre k gastrina y la calcito¬ 
nina. En los human os adultos no se desarrolk ningiin probiema de¬ 
mos trable en casos de deficiencia (liroidectomia) o exceso (carcino¬ 
ma medulax tiroideo) de calcitonina. Sin embargo, k capacidad de 
dicha molecuk para bloquear la resorcion osea y reducir el calcio se¬ 
rico la hace un farmaco util para el tratamienro de la enfermedad de 
Paget, hipercalcemia y osteoporosis, pero es menos eficaz que otros 
agentes disponibles. 

GLUCOCORTICOIDES 

Las hormonas glucocorticoides al reran la homeostasia mineral osea 
al anragonizar el cransporte intestinal de calcio promovido por k 
vitamina D, al estimular la excrecion renal de calcio y al bloquear 
la formacidn de hueso, Aunque estas observadones subrayan el efec¬ 
to negative de los glucocorticoides sobre k homeostasia mineral 
osea, dichas hormonas him demostrado ser utiles para revertir la hi- 
percalcemia reladonada con linfomas y enfermedades granulomato- 
sas como la sarcoidosis (en la cual ocurre una producdon ectdpica y 
disregulada de 1,25 [OH] ,D) o en casos de intpxicacidn por vitami¬ 
na D. La administracion prolongada de glucocorticoides es una cau¬ 
sa comun de osteoporosis en adultos y puede restringir el desarrollo 
del esqueleto en nihos, 

ESTROGENOS 

Los estrogenos pueden preventr la perdida aederada de hueso duran¬ 
te el periodo inmediato posmenopausico e incrementar al menos de 
manera transitoria !a produccion osea en mujeres despues de la me- 
nopausia. 

La hipdtesis prevalente que explica estas pbservadones sehak 
que los estrogenos reducen la resorcion osea inducida por k PTH, 
La administracion de estas hormonas provoca un incremento de k 
concentracion sanguinea de ], 25 (OH) 7 D s aunque los estrogenos 
no ejercen un efecto di recto sobre k produccion in vitro de di- 
cho metabolite de la vitamina D, Las cantidades aumentadas de 
l,25(OH) 2 D que se observan in vivo despues del tratamiento con 
estrogenos pueden resultar de una disminucion de calcio y fosfato 
sericos v un incremento de PTH. Sin embargo, los estrogenos tam¬ 
bien incrememan la producdon de DBP en el hfgado, lo cual in¬ 
crements la concentracion total de metabolites de vitamina D en k 
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circulation sin aumentar necesariamente las concern rat iones libres 
de ios mismos. 

En los huesos se han encontrado receptores de estrogenos y sus 
ligandos tienen efectos directos sob re la remodelacion osea. En in¬ 
formes de easos especificos de varones que carecen de receptores de 
estrogenos o que son tncapaces de producir estrogenos por delitien- 
cia de aromatasa se ha inform ado osteopenia pronundada y epifisis 
ineapaces de cerrar. Esto susrenta la fund on de los estrogenos en el 
desarrollo osco, incluso en varones. La principal aplicadon tera- 
peurica de la administration de estrogenos en los trastornos de la 
homeostasia mineral osea es el tratamiento o k prevention de osteo¬ 
porosis despues de la menopausia. Sin embargo, el uso a largo pkzo 
de los estrogenos ha perdido aceptation debido a k preocupaddn 
que suscitan los efectos adversos. Se ban desarrolkdo moduladores 
seleciivos dd receptor de estrogeno (5ERM) para conservar los efec¬ 
tos beneficos sobre los huesos mientras se minimizan las acciones 
deletereas sobre los senos, cl dtero y tambien el sistema cardiovascu¬ 
lar (veanse el recuadro Tratamientos mas recientes para la osteoporo¬ 
sis y el cap. 40). 


fArmacos no hormonales 

QUE AFECTAN LA HOMEOSTASIA 
MINERAL 6SEA 

BISFOSFONATOS 

Los bisfosfonaros son analogos del pirofoslato en los cuales el enla¬ 
ce P-O-P se ha susricuido por un enlace P-C-P no hidrolizable (fig* 
42-4). Los bisfosfonaros disponibks en la a c cual i dad induyen al eti¬ 
dronate, pamidronato, alendronato, risedronato, til ud.ro nato, 
ibandronato y zoledronato. Con el desarrollo de bisfosfonatos mas 
potentes, el etidronaro se uriliza con poca frecuencia. 

Resultados de pruebas clinicas y animales indican que se absorbe 
me nos de 10% de una dosis oral de estos farmacos, Los alimentos 
reducen su absorcibn aun mas, por lo cual se ncceskan administrar 
en ayuno. Un efecto adverse importante de las formas orales de los 
bisfosfonatos (risedronato, alendronato e ibandronato) es k irrita¬ 
tion gastrica y esolagka, lo cual limita el uso de esta via de adminis- 


Tratamientos mas recientes para la osteoporosis 


Los huesos se encuentran en un proceso continue de remodela- 
don que consists en resorcion y formation. Cuafquier proceso que 
altere este equifibdo e increments la resortion con respecto a la 
formation osea resulta en osteoporosis. La production gonadal 
inadecuada de hormonas es una causa importante de osteoporosis 
en varones y mujeres. El tratamiento de restitution estrogenica es 
un medio bien establecido para prevenir la osteoporosis en muje- 
res. SEn embargo, muchas de el las temen a sus efectos ad versos, en 
particular al incremento del riesgo de sufrrr cancer mamario por 
el uso continue de dlchas hormonas (el demostrado incremento 
del riesgo de cancer de endometrlo se previene al combinar el es- 
trdgeno con un progestageno), y les preocupa la persistence de 
sangrado menstrual que a menudo acompaha a esta forma tera- 
peutica. El entusiasmo medico por este tratamiento decayo con la 
demostracion de que no solo no protege contra enfermedades 
cardiacas, sino que puede elevsr ei riesgo de experimentarlas. El 
raloxifene es el primero de los reguladores select!vos del receptor 
de estrogenos (SERM; cap* 40) en recibtr aprobacion para prevenir 
la osteoporosis; asimismo, comparte algunos de los efectos bene¬ 
ficos que los estrogenos tienen sobre los huesos sin incrementarel 
riesgo de cancer mamario o endometrial (puede en realidad redu- 
cir la probabilidad de cancer mamario). Aunque no es tan efectivo 
como (os estrogenos para incrementar la densidad osea, el raloxi- 
feno ha demostrado redudr la inetdentia de fraauras vertebrates, 
Asimismo, se han desarrollado tratamientos no hormonales pa¬ 
ra la osteoporosis con demostrada eficada para reducirel riesgo de 
fracturas. Se ha probado que los bisfosfonatos como el alendrona¬ 
te, risedronato y el ibandronato incrementan la densidad osea y 
reducen la incidencia de fracturas en al menos dneo ahos cuando 
se usan de manera continua en dosis de 10 mg/dia o 70 mg/sem 
de alendronate, 5 mg/dia o 35 mg/sem de risedronato, 2.5 mg/dia 
o 150 mg/mes de ibandronato, y 5 mg a! aho de zoledronato por 
via intravenosa* Los estudios paralelos realizados entre alendrona¬ 


te y calcitonina (otro farmaco no estrogen tco a probado para tratar 
la osteoporosis) indlcaron que el alendronato es mas eficaz. Los 
bisfosfonatos se absorben con poca eficada y deben Ingerirse en 
ayuno o infundirse por via intravenosa. Con las dosis orales mayo- 
res que se utilizan en el tratamiento de la enfermedad de Paget, el 
alendronato causa irritation gastrica, si blen este no es un probte- 
ma significative con las dosis recomendadas para la osteoporosis 
cuando se instruye a los pacientes para que tomen el farmaco con 
un vaso de agua y permanezean en position erguida. El denosu- 
mab es un anticuerpo monoclonal humano contra el RANKL muy 
efectivo para inhibir la osteoclastogenesis. El denosumab se admb 
ntistra en dosis de 60 mg por via subcutanea cada seis meses.Todos 
estos medicamentos inhiben la resorcion osea con efectos secun- 
darios que inhiben la formadon de hueso. Por otra parte, la teripa- 
ratida, la forma obtenida mediante bioingenteria de la PTH 1-34, 
estimula dfrectamente la formadon y resorcion de hueso; sin em¬ 
bargo, debe admintstrarse todos los dias por via subcutanea. Su 
eficada para prevenir fracturas parece ser al menos de igual mag- 
nit ud que la de los bisfosfonatos. En todos los casos necesita man¬ 
te nerse una ingestion adecuada de calcio y vitamina D. 

Ademas, se ha! Ian en desarrollo muchas otras formas terapeu- 
ticas. En Euro pa, el ranelato de estroncio, un farmaco que parece 
estimular la formadon de hueso e inhibir su resorcion, se ha utili- 
zado durante much os anos con resultados favorables en“ estudios 
dmicos a gran escala; se espera la aprobadon de su uso en Estados 
Unidos. Los tratamientos adictonales promisorlos mas recientes que 
se encuentran bajo Investigacion en pruebas clinicas induyen un 
anticuerpo contra la esclerostina, e( cual se ha demostrado que 
estimula la formadon de hueso, e inhibldores de la catepsina K, 
una enzima kxalizada en los osteodastos que facility la resorcion 
dsea. En Japon, el eldecakitol, un analogo de l,25(OH) 2 D, ha mos- 
trado ser un tratamiento prometedor para la osteoporosis con mi- 
nimos efectos en las concentraciones sericas de calcio. 
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FIGURA 42-4 Estructura del pirofosfato y los primeros tres bisfos¬ 
fonatos (etidronato, pamidronato y alendronato) aprobados para su uso 
en Estados Unidos. 

tracion en pacientes con tr as tor nos de la via gastrointestinal supe¬ 
rior. Esra complicacibn puede evkarse con infimones de pamidrona¬ 
to, zoledronato e ibandronaco. La dosificacion intravenosa tambien 
perm ire que una mayor cantidad de farmaco ingrese at cuerpo y re¬ 
duce de manera representativa la frecuencia de administration (p, 
ej., el zoledronato se administra una vez al aho). Cerca de la micad 
del farmaco absorbido se acumula en los huesos; el resto se excreta 
sin cambios en la orina. La dismioucion de la funcion renal requiere 
reducir la dosis. La portion del compuesto que se retlene en los hue¬ 
sos depende de la rasa de remodelacibn osea; a menudo, el farmaco 
se reriene durante meses, cuando no anos, en los huesos, 

Los bisfosfonatos ejercen multiples efectos sobre la homeostasia 
mineral osea, lo cual los hace utiles para el rratamiento dek hipercal- 
oemia relationada con neoplasias, para la enfermedad de Paget y para 
la osteoporosis (vease el recuadro Tratamientos mis recientes para la 
osteoporosis), Al menos parte de su eficada clmica y toxitidad se 
deben a su capatidad de retardar la formation y la disolutibn de cris- 
tales de hidroxiapatita dentro y fuera del sistema esqueletico. Algunos 
de los bisfosfonatos mas recicjites pareeen incrementar la densidad 
mineral bsea mucho mis alia del periodo de dos anas previsto para 
un farmaco, cuyos efecros estan iimitados a lenrificar la resorcibn 
osea. Esto puede deberse a sus demas efecros celulares, entre los que 
se encuentran restriccion de la producdon de 1,25 (OH)tD> inhibb 
cibn del transporte intestinal de calcic, cambios metabblicos en celu- 
las oseas como la inhibition de la glucblisis, limitacion del crecimien- 
to celular y cambios de la aetividad de las fcsiatasas acida y alcaJina. 

Los bisfosfonatos aminados como el alendronato y el risedronaro 
inhiben a la pirofosfato de farnesilo sintasa, una enzima de la via del 
mevalonato que parece ser critica para la supervivencia de los os- 
teoclastos. Los farmacos estatmicos reductores de colesterol (p. ej., 
lovastatina), los cuales bloquean la sintesis del mevalonato (cap, 35)* 
estimulan la osteogenesis- al menos en estudios realizados en aniim- 
les. Por tanto, la via del mevalonato parece ser importante en la fun- 


cion de las celulas oseas y proportions nuevos objetivos para el de- 
sarrollo de medicamentos. Los efecros sobre la vta del mevalonato 
varian segun sea e! bisfosfonato (es deck, solo los bisfosfonatos ami- 
nados tienen esta cualidad) y pueden ser causales de algunas de las 
diferencias clinicas observadas en los efecros de los diversos bisfosfo- 
natos sobre la homeostasia mineral osea. 

Excepto por la induction de un defecto de la mineralization pro- 
vocado por dosis de etidronato mas altas que las aprobadas e irritation 
gas troesofagica causa da por los bisfosfonatos orales, estos farmacos 
ban demos trado no tener efectos ad versos cuando se utiiizan a las dosis 
recomendadas para el rratamiento de la osteoporosis. La irritation 
esofagica puede minimizarse si se consume el farmaco con un vaso de 
agua y se permanece en posicibn erguida durante 30 minutes des¬ 
pues de su ingestion, o bien si se utillzan las formas intravenosas de 
estos compuestos, Entre las complicaciones restantes, la osteonecro¬ 
sis mandibular ha recibido atencibn considerable, si bien se trata de 
una alteration poco ffecuente en pacientes que rcciben dosis usuales 
de bisfosfonatos (quiza 1/100 000 pacientes-aho). Esta complicacion 
es mas com tin cuando se administran dosis ekvadas de zoledronato 
por via intravenosa para controlar metastasis oseas y la hipercalcemia 
indutida por cancer. En fecha reciente ha crecido la preocupacibn 
por suprimir en exceso la remodelatibn osea. Esto puede sustentar la 
ocurrencia de fracturas subtrocantericas del femur en pacientes que 
toman bisfosfonatos durante lapsos prolongados. Esta complicacion 
parece ser in usual en comparacibn con la osteonecrosis mandibular, 
pese a lo cual ha provocado que algunas autoridades recomienden 
un periodo 'sin medidna f despues de cinco ahos de tratamiento si 
la condicion clinica lo permite (es decir, si la intermpeibn del bisfos¬ 
fonato no incrementa el riesgo de experimentar una fractura). 

PENOSUMAB 

El denosumab es un anticuerpo monoclonal de origen solo humano 
que se une al RANKL e inhibe su accibn. Como ya se describio, los 
osteobkstos producen este ligando y orras celulas, incluyendo linfo- 
citos T, que estimula la osteoclastogenesis a craves del RANK, el re¬ 
ceptor del RANKL presente en los osteoclasros y sus precursors. AJ 
interferircon la funcion del RANKL, el denosumab inhibe !a forma- 
cion dc los osteockstos y su aetividad. Es al menos tan efectivo como 
los bisfosfonatos potentes en cuanto respeeta a la inhibicion de la re- 
sorcibn osea y se aprobb para el traramiento de !a osteoporosis pos- 
menopdusica y algunos canceres (de mama y pmstatico). Su ultima 
aplicacibn es limitar el desarrollo de metastasis oseas o la perdida de 
tejido bseo result ante del consume de farmacos que supnmen la fun- 
cion gonadal* El denosumab se administra por via subcutanea cada 
seis meses. El farmaco parece tolerarse bien, aunque suscita tres pre- 
ocupaciones: primero, cierto numero de celulas del sistema inmuni- 
tario tambien expresa al RAN KL, lo cual sugiere que puede haber un 
riesgo incrementado de desarrollar infecciones rekdonadas con el uso 
del denosumab. En segundo lugar, debido a que la supresibn de la 
remodekeibn osea con el denosumab es similar a la de los bisfosfo¬ 
natos potentes, puede clevarse el riesgo de osteonecrosis mandibular 
y fracturas subtrocantericas, aunque esto no se ha mformado en las 
pruebas clinicas que sustentan su aprobadbn pot k FDA* En tercer 
lugar, el denosumab puede ocaslonar hipocalcemia mmskoria, en es¬ 
pecial en pacientes con perdida osea notable (“hueso hambriento ') o 
compromiso de los mecanismos reguladores del calcio, lo que indu- 
ye nefropatia crbnica y deficiencia de vitamina D. 
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C ALCIMIMETICOS 

El cinacalcet es d primer rep resen ran re de un a nueva clase de farma¬ 
cos que acrivan ai receptor sensible al calcio (CaSR), descnto antes; 
este receptor tiene una distribuddn amplia pero so mayor concen¬ 
tration se lialla en la glandula paratiroides. El cinacalcet inhibe la 
secretion de PTH al activar los CaSR de dicho organo. Este farmaco 
esta aprobado para el tratamiento del hiperparatiroidismo secun- 
dario en la insufitientia rend cronica y el carcinoma paratiroideo. 
Tamhien se han desarrolkdo antagonistas de los CaSR, los cuaies pue- 
den ser utiles en condiciones de hipoparatiroidismo o como medio 
para estimular la secrecion intermitenre de PTH en el cratamiento 
de la osteoporosis, 

PLICAMICINA (MITRAMICINA) 

La plicamicina es un antibiotico citotdxico (cap. 54) que se ba utili- 
zado de forma cRnica para dos trastornos del metabolismo mineral 
oseo: enfermcdad de Pager e hipercalcemia. Las p copied ades cito- 
roxicas del farmaco parecen implicar su union al DNA y la interrup¬ 
tion de ia smcesis de RNA dirigida pot DMA. Las razones de su uri- 
lidad en el cratamiento de la enfermedad de Paget y la hipercalcemia 
no son tiaras, pero pueden relacionarse con la necesidad de sintetizar 
protein as para s us ten tar la resoreidn osea. Las dos is necesarias para 
rratar estos trastornos se aproximan a una decima parte de la canti- 
dad requerida para lograr efectos titotoxicos, Con el desarmllo de 
otros medicamentos menos tdxicos para estos propdsitos, el uso cli- 
nico de la plicamicina se indica con poca frecuentia. 

DIURETICOS TIAZIDICOS 

La qufmica y la farmacologia de la familia de los tiazidicos se anali- 
zan en el capitulo 15, La aplicacion principal de las tiazidas en el tra- 
tamiento de los trastornos de los minerales oseos es la reduction de 
la excretion renal del calcio, Pueden incrementar Ia efectividad de la 
PTH para estimular la resoreidn de calcio en los nibulos renales o 
puede actual sobre la resoreidn de dicho elemento de manera secun¬ 
daria al incrementar la resoreidn de sodio en el tubulo proximal. En 
el tubulo distal, las tiazidas bloquean la resoreidn de sodio en k su- 
perPide luminal, al incrementar el intercam bio de calcio y sodio en 
la membrana basolateral v por lanro porencian la resoreidn sangui- 
nea de calcio en este sitio (Pig. 15-4}* Las tiazidas han demostrado ser 
utiles para reducir la hipercalciuriay la incidencia de la formacidn de 
calculos urmarios en individuos con hipercalciuria id io pat lea. Parte 
de su eficacia para reducir la formacidn de calculos puede residir en 
su capaddad para disminuir la excrecion urinaria de oxalato e incre¬ 
mentar las camidades urinarias de magnesia y cine, los cuaies inhi- 
ben la formacidn de calculos de oxalato de calcio. 

FLUORURO 

El fluoruro es un farmaco con una eficacia bien esiablecida para la 
proPdaxia de caries den rales y se ha investigado con anterior! dad pa¬ 
ra el traramienro de la osteoporosis. Ambas aplicaciones terapeuticas 
originaron investigations epidemioldgicas en las que se observe que 
los sujetos que viven en areas con agua fluorada de modo narural (1 
a 2 ppm) tienen menos caries den tales y menos fracturas verrebraies 


por compresion que los individuos que viven en lugares donde el 
agua no dene esras caractensticas. El fluoruro se acumuk en los hue- 
sos y los dientes, donde puede estabilizar a los criscales de hidroxiapa- 
tita. Dicho mecanismo es capaz de explicar la efectividad del fluoruro 
para incrementar la resistenda de los dientes a presentar caries, pe¬ 
ro no explica su capacidad para pro mover la neoformacion osea. 

El fluoruro presente en el agua potable parece ser mas efectivo en 
la prevention de caries dencaies si se consume antes de la eruption 
de los dientes permanentes. La concentration optima en los reservo- 
rios de agua potable es de 0.5 a l ppm. La aplicacion to pica es mas 
eficaz si se realiza justo cuando emergen los dientes. Hay poco bene- 
ficio adicional con la administration de fluoruro despues de que los 
dientes permanentes estan formados porcompleto. El exceso de fluo¬ 
ruro en el agua potable provoca manchas en el esmahe proportiona¬ 
tes a la concentracion superior a 1 ppm. 

Deb i do a la escasez de farmacos que estimulan el crecimiento de 
tejido oseo nuevo en pacientes con osteoporosis, se ha examinado el 
fluoruro en este trastorno (vease Osteoporosis mas adelante). Resub 
tados de estudios previos indican que el fluoruro solo, sin una com- 
ple men radon de calcio adecuada, produce osteomalacia, Estudios 
mas recientes, en los cuaies la complementation de calcio ha si do 
apropiada, han demostrado mejoria en el balance de calcio, aumento 
del contenido mineral oseo e in c remen to del volumen trabecular de 
ios huesos. A pesar de los prometedores efectos del fluoruro sobre la 
masa osea, las invesdgaciones clinicas no han podido demostrar una 
reduccion conflable en la incidencia de fracturas y algunos analisis 
demostraron un mcremento de la rasa de fracturas, En la acmalidad, 
el fluoruro no tiene aprobatidn de la FDA para el tratamienco o la 
prevend6n de la osteoporosis, y es poco probable que esra suceda. 

Entre los efectos adversos reportados (a las dos is altas utilizadas 
para probar el efccto del floor sobre los huesos) figuran nauseas y 
vomito, hemorragia gastrointestinal, artralgias y artriris en una pro¬ 
portion sustantia! dc pacientes. Por lo general tales efectos respon- 
den a la reduccion de la dosis o la ingestion de fluoruro con los ali- 
mentos (o ambas medidas). 

RANELATO DE ESTRONCIO 

El ranekeo de estroncio esta formado por dos atomos de es [rondo 
unidos a un ion organico, ei acido ranelico. Atmque su uso no esta 
aprobado en Estados Unidos, este farmaco se usa en Euro pa para el 
tratamiento de osteoporosis. El raneiato de estroncio parece blo- 
quear la dlferenciacidn de los osteodastos al tiempo que prom neve 
su apoptosis, de tal modo que inhibe la resoreidn osea. Al mismo 
tiempo, parece pro mover la formacidn de hueso. A diferencia de los 
bisfosfonatos, el denosumab o la teriparatida, este farmaco incremen- 
ta los marcadores de formacidn osea mientras inhibe los m arcade res 
de resoreidn. Pruebas clinicas a gran escala han demostrado su efica¬ 
cia para incrementar la densidad mineral dsea y disminuir las frac¬ 
turas de la col urn na y la cadera. Las toxicidades informadas hasta 
ahora son similares a las observadas con placebo. 

■ FARMACOLOGfA CLfNICA 

Los individuos con trastornos de la homeostasia mineral dsea pre- 
sentan anormalidades de las concen trad ones de calcio sericas, uri- 
narias o ambas, a menudo aconipanadas por concentradones anor- 
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males de fosfato en el suero. Estas canridades an or males de minerales 
pueden producir por si m ism as smtomas que requieren tratamiento 
inmediato (p. ej., coma en hipercalcemia maligna y tetania en hipo- 
calcemia). Con mayor frecuencia sirven como indicadores de un 
trascorno subyaeente de regui adores ho r mo n ales (p. ej. T hiper para ti- 
roidismo primario), alteradones de la respuesta de tejidos bianco (p. 
ej., insLificiencia renal cronica) o uso inadecuado de farmacos (p, ej,, 
mtoxicacion por vitamina D), En dichos casos, el tratamiento del 
trastorno subyaeente es de principal importance. 

Dado que los huesos y los riftones cienen papeles fundamen tales 
en la homeostasia mineral osea, los trastornos que modifican a esta 
ultima afectan por lo general a uno o a los dos tejidos de man era se¬ 
cundaria. Los efeccos sobre los huesos pueden resukar en osteoporo¬ 
sis (perdida anormal de hueso; remanentes oseos normales en termi- 
nos histologicos), osteomalacia (formacion anormal de hueso debido 
a mmeralizacibn inadecuada) u osteitis fibrosa (resorcion osea exce¬ 
ss va con sustitucion fibrotica de cavidades de resorcion y medula), 
Los marcadores bioquimicos de alteration esqudetica inciuyen cam- 
bios en las conccnrraciones sericas de la isoenzima esqudetica de la 
fosfatasa alcalina, la osteocaleina y los propeptides de los extremes 
amino y carboxilo de la eolagena tipo I (que re fie j an actividad osteo- 
blastica), y en las cifras sericas y urinarias de fosfatasa acida resisren- 
te al tartrato y productos de la degradation de la eolagena (que indi¬ 
can actividad osteoclastica). Los rihones se comprometen cuando ei 
producto serico de calcic X fosfato aumenta mas alia del punto en 
d cud ocurre calcification ectbpiea (nefrocalcinosis) o cuando d pro¬ 
duce urinario de calcic X oxalato (o fosfato) excede la saturation, lo 
que ocasiona nefrolitiasis. Indicadores tempranos sutiles de dicha 
alteration renal inciuyen poliuria, ructurla e hipostenuria. Casi nun- 
ca se observan evidencias radioldgicas de nefrocalcinosis y calculus 
sino hasta fases posteriores. El grado de insuficiencia renal subsi- 
guientc se evaliia mejor al vigilar la declination de la depuration de 
ereatinina, Por otra parte, la insufitientia renal cronica puede ser 
la causa primaria de osreopada debido a una manipulation akerada 
de caldo y fosfato, la production disminuida de 1,25(01^^0 y el 
hiperparatkoidismo secundario. 

CONCENTRACIONES SERICAS 
ANORMALES DE FOSFATO Y CALCIO 
HIPERCALCEMIA 

La hipercalcemia provoca depresidn del sistema nervioso central, in- 
cluido el coma, y puede ser ietaL Sus prindpales causas son —ade- 
mas del tratamiento con tiazidas^— hiperparatiroidismo y cancer, 
con o sin metastasis oseas. Causas menos tommies son hipervitamino- 
sis D, sarcoidosis, tirotoxicosis, sindrome lactoalcalino, insuficiencia 
suprarrenal e inmovilizaciom Con la posible exception de la hiper- 
vitammosis D, los tiltimos trastornos mencionados requieren con 
poca frecuencia diminution urge me del calcio serico. Se han utilj- 
zado diversos metodos para tratar las crisis de hipercalcemia. 

Diuresis salina 

En casos en los que la hipercalcemia es tan grave que provoca sinto- 
mas es necesario reducir con rapidez el calcio serico. 1 as prim eras 
medidas inciuyen cehidratacion con solution salina y diuresis con 
furosemida; sin embargo, no se ha demostrado la eficacia de esta en 
dicho escenario y su uso para este proposito parece perder acepta- 


cion. La mayorfa de los patiences que presentan hipercalcemia grave 
tiene un componente sustancial de hiperazoemia prerrenai debida a 
deshidratadon, io cual impide que los rihones compensen la eleva- 
dbn del calcio serico mediante la excretibn de mas calcio en la orina. 
Por canto, la infusion inicial de 500 a 1 000 mL/h de solucion salina 
para reverrir la deshidratadon y restaurar el flujo urinario puede por 
sf misma reducir el caldo serico en grado sustancial. La adicion de 
un diuretic© de asa como la furosemida, despues de la rehidratation, 
incrementa el flujo de orina y tambien inhibe ta resorcion de caldo 
en !a portion ascendente del asa de Henle (cap. 15)- La vigilancia de 
la presion venosa central es importance para Lmpedir el desarrollo 
de insuficiencia cardiaca y edema pulmonar en sujetos con predispo¬ 
sition. En muchos individuos, la diuresis salina es sufidente para 
reducir el calcio serico hasta un punto en el cual puede establecerse 
un diagnosrico definitivo e indicarse el tratamiento para la anomalia 
subyaeente. Si este no es el caso □ si se requiere un tratamiento me¬ 
dico para la hipercalcemia mas prolongado, esc an disponibles los si- 
guientes farmacos (se mencionan en orden de preferential 

Bisfosfonatos 

EI pamidronato, 60 a 90 mg en infusion cn dos a cuatro floras, y el 
zoledronato, 4 mg infimdidos en al menos 15 minuros, se han apro- 
bade para el tratamiento de la hipercalcemia de neoplasias y han sus- 
tituido en gran medida al etidronate, que es menos eficaz, para esta 
indicadon. Por lo general, los efectos de los bisfbsfonaros persisten 
durante semanas, pero es posible repetir el tratamiento despues de un 
iotervalo de siete dias si es necesario y si la funcion renal no esta de- 
teriorada, Aigunos pacientes experimentan un sindrome autolimita- 
do con rasgos similares a los de la gripe despues de la infusion inicial, 
si bien las infusiones subsiguientes casi nunca provocan este efecco 
secundario, Dosis reperidas de estos farmacos se han rdacionado con 
deterioro renal y osteonecrosis mandibular, pese a lo cual este episo- 
dio adverso es poco frecuente, 

Calcitonina 

La calcitonina ha demostrado ser util como tratamiento compiemen- 
tario en aigunos pacientes. Este compuesio normali 2 a con poca fre- 
cuencia las concen trad ones sericas de calcio y a menudo se desarro- 
11a resistencia. No obstante, la ausencia de toxicidad posibilita la ad- 
ininistracion frecuente en dosis akas (200 unidades MRC o mas). Se 
observa un efecto sobre el calcio serico en las primeras cuatro a sets 
boras, ei cual dura seis a 10 boras. La calcitonina de salmon esta dis- 
ponible para admin is tracifin parenteral y nasal. 

Nitrato de galio 

El nitrato de galio tiene aprobacion de la FDA para el tratamiento 
de la hipercalcemia por neoplasias. Este farmaco inhibe la resorcion 
<5sea. A dosis de 200 mg por metro cuadrado de superficie corporal 
al dia, administrados en una infusion venosa continua en solucion 
de dextrosa al 5% durante cinco dias, el nitrato de galio demostro ser 
superior a la calcitonina para reducir el caldo serico en sujetos con 
cancer. Debido a la posibilidad de desarrollar nefrotoxicidad, los pa¬ 
cientes deben hidratarse bien y tener un gasto renal apropiado antes 
de iniciar la infusion. 

Plicamicina (mitramicina) 

Debido a su toxicidad, la plicamicina (mitramicina) no es el farmaco 
de primers eleccion para la hipercalcemia. Sin embargo, cuando fa- 


booksmedicos.org 



booksmedicos.org 

758 SECCltjN VII F&rmacos con accion en el sistema endocri.no 


llan otras formas terapeuticas, 25 a 50 pg/kg de plicamlcina ad minis' 
rrados por via in crave nosa reducen sustandalmente el calcio serico 
en 24 a 48 hcras. Este efecto puede durar varies dias. Dicha dosis se 
puede repetir si es necesario. El efecto roxico mas peligroso es la trom- 
bodtopenia stibira seguida de hemorragias. Asimismo, puede ocurrir 
toxiddad hepatica y renak Los episodios de hipocaleemia, nauseas y 
vdmito pueden Umitar el tratamiento, El uso de este farmaco debe 
complementarse con vigiiaiida cuidadosa del recuento de pkquetas, 
las fonciones hepatica y renal y las concentraciones del calcio serico* 

Fosfato 

La administ rad on intravenosa de fosfato cal vez sea k manera mas ra- 
pida y segura de redueir el calcio serico, aunque es un pmoedimiento 
riesgoso si no se realiza con precaucion. El fosfato en administ radon 
inrravenosa debe utilizarse solo despues de que otros metodos de tra- 
lamienro (bisfosfonatos, calcitonina y diuresis salina) no logran con- 
trokr la hipercalcemia sintomatica* El fosfaro debe infundirse con 
lemitud (50 mmol o L5 g de fosforo elemental en un lapse de seis 
a ocho boras) y debe tambiarse a administ radon oral (l a 2 g/dia 
de fosforo elemental, o una de las sales indicadas mas adelante) tan 
pronto como los sin comas de hipercalcemia desaparezean. Los riesgos 
del rratamiento intravenoso de fosfato incluyen hipocaleemia subita, 
calcificacion ectopica, insuficienda renal aguda e hipotension. El 
fosfato oral tambien puede causar calcificacion ectopica e insuficien- 
cia renal si las camidades sericas de calcio y fosfato no se vigilan con 
cuidado; sin embargo, d riesgo es menor y el tiempo de aparicion es 
mueho mayor* El fosfato esta disponible para administ radon oral o 
intravenosa en forma de sales de potasio o sodio. Las cantidades ne- 
cesarias para proporcionar 1 g de fosforo elemental son las siguientes: 

Via intravenosa: 

In-Phos: 40 mL o Hyper-Phos-K: i5 mL 

Via oral: 

Fleet Phospho-Soda: 6.2 mL o Neutra-Phos: 300 mL o 

K-Phos-Neuiral: 4 comprimidos 

Glucocorticoides 

Los glucocorticoides no tienen una foncion clara en el tratamiento 
inmediato de la hipercalcemia. No obstante, la hipercalcemia cronica 
observada en pacientes con sarcoidosis, la intoxication por vitamina 
D y ciertos can ceres pueden responder en un lapso de muchos dl'as 
al tratamiento con glucocorticoides. Por lo general se prescribe pred- 
nisona en dosis oraies diarias de 30 a 60 mg, aunque dosis equivalen¬ 
ts de otros glucocorticoides tambien son efectivas. Sin embargo, el 
razonamiento para el uso de glucocorticoides en estas enfermedades 
difiere. La hipercalcemia que ocurre en individuos con sarcoidosis es 
secundaria a la production profusa de l s 25(OH) 2 D, tal vez por par- 
re del tejido sarcoide mismo. El tratamiento con glucocorticoides 
dirlgido a la reduction de este tejido resulta en la normalization 
de las concentraciones de calcio y 1,25(OH) 2 D sericos. Es probable 
que el tratamiento de la hipervitaminosis D con glucocorticoides no 
ahere de manera significative el metabolismo de la vitamina D, pero 
se cree que reduce el transpose intestinal de calcio mediado por di- 
cho cofactor e incrementa la excretion renal de calcio. No obstante, 
no se ha descartado que los glucocorticoides reduzcan la resorcidn 
osea mediada por la vitamina D. El efecro de estos farmacos sob re la 
hipercalcemia que se observa en sujetos con cancer es tal vez dos 
veces mayor. Los procesos neoplasicos que responden mejor a los glu¬ 


cocorticoides (es dear, mieloma multiple y enfermedades linfoproli- 
ferativas relacionadas) son sensibles a la action litica de los glucocor- 
decides. Por tanto, parre del efecto puede estar relacionado con una 
diminution de la masa y la actividad tumorales. Tambien se ha de- 
mostrado que los glucocorticoides inhiben la secretion o la efectivi- 
dad de las citocinas elaboradas por mieloma multiple y canceres re- 
lac ionados que estimulan la resorcion osteodastica de hueso. Otras 
causas de hipercalcemia, en particular el hiperparatiroidismo prima- 
rio, no responden al tratamiento con glucocortlcoides, 

HIPOCALCEMIA 

Las caracteristicas principals de la hipocaleemia son alteraciones 
neuromusculares; tetania, paresresias, espasmo lanngeo, calambres 
muscukresy convulsiones, Las causas printipales de la hipocaleemia 
en los adultos son hipoparatiroidismo, deficiencia de vitamina D, 
insuficiencia renal cronica y absortion defidente. La hipocaleemia 
tambien puede acompahar a la infusion de bisfosfonatos potenres y 
el denosumab para el tratamiento de la osteoporosis, pero con poca 
frecuencia dene relevancia clmica a menos que el paciente ya este en 
estado de hipocaleemia al inicio de la infusion. La hipocaleemia neo¬ 
natal es un trastorno cornu n que por lo regular se resuelve sin trata¬ 
miento. Las fonciones de la PTH, la vitamina D y la calcitonina en 
el smdrome neonatal estan bajo investigacion. Grandes infosiones 
de sangre citratada pueden producir hipocaleemia secundaria a la 
formacjon de complejos de citrato-calcio* El calcio y la vitamina D 
(o sus merabolitos) son la base del tratamiento de la hipocaleemia. 

Calcio 

Estan disponibles algunas preparaciones de calcio para uso oral, intra¬ 
muscular e intravenoso. El gluceptato de calcio (0.9 mEq de calcio 
por mililkro}* el gluconate de calcio (0,45 mEq de calcio por milili- 
tro) y el cloruro de calcio (0.68 a 1,36 mEq de calcio por mililkro) 
estan disponibles para tratamiento intravenoso. Se prefiere el glu- 
conato de calcio puesto que es menos irritanre para las venas. Las 
preparaciones oraies incluyen al carbonate de calcio (40% de Ca), 
lactato de calcio (13% de Ca), fosfato de calcio (25% de Ca) y ci¬ 
trate de calcio (21 % de Ca), El carbonato de calcio es a menudo la 
preparacion de eleccion debido a su alta concentracion, su facil dis- 
ponibilidad (p. ej., comprimidos de venta sin receca), su bajo costo 
y sus propiedades antiacidas. En pacientes aclorhidricos, dicho far¬ 
maco debe ad min is erase con alimentos para incrementar la absor¬ 
cion o debe cambiarse el tratamiento por ritrato de calcio, el cual se 
absorbe mejor liasra cierto pun to. Hay combmaciones de vitamina 
D y calcio, si bien el rratamiento debe ajustarse a cada paciente, lo 
cual es mas dificil de lograrcon farmacos combi nados con dosis fijas. 

El tratamiento de la hipocaleemia sintomatica grave puede lograr- 
se con la infosion lenta de 5 a 20 mL de solucion de gluconato de 
calcio al 10%. La infosion rapida es capaz de provocar arritmias car- 
diacas. Los episodios de hipocaleemia menos graves pueden tratarse 
con compuestos oraies dosificados de manera tal que proporcionen 
400 a 1 200 mg de calcio elemental (1 a 3 g de carbonato de calcio) al 
dia. Se debe ajustar la dosis para evirar hipercalcemia e hipercalcium. 

Vitamina D 

Cuando se requiere una accion rapida, la l,25(OH) 3 D (calcitriol). 
a dosis de 0.25 a 1 pg al dia, es el metabolito de la vitamina D de 
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election debido a que es capaz de elevar el calcic serico en 24 a 48 
boras. El caleitriol tambien eleva el fosfato serico, aunque su accion 
por lo general no se observa en etapas cempranas del tratamiento. Los 
efectos combinados del caleitriol (y del res to de los metabolites y 
los analogos de la vitamina D) sobre el calcio y el fosfato hacen que 
la vigil ancia cuidadosa de las cantidades de estos mine rales sea en par¬ 
ticular importante para prevenlr calcificacidn ectopica secundaria a 
un producto de calcio por fosfato serico anormalmente alto. Debido 
a que la eleccion del analogo o metabolito de la vitamina D apropia- 
do para el rratamiento a largo plazo de la hipocalcemia depende de 
la naturaleza de la enfermedad subyacente, el tratamiento con vita- 
mina D se revisa con mayor detalle a continuaddn segiin las enfer- 
medades espedficas. 

HIPERFOSFATEMIA 

La hiperfosfatemia es una compltcacion comiin de la insuficienda 
renal y tambien se observa en todos los tipos de hipoparatiroidis- 
mo (idlopatico, quirurgico y pseudohipoparatiroidismo), en intoxi- 
cacion por vitamina D y en el raro sxndrome de calcinosis tumoral 
(a menudo debido a insuficiente EGF23 con accividad bioldgica). El 
rratamiento de emergencia de la hiperfosfatemia es raras veces nece- 
sario, pero puede lograrse mediante dial is is o infos tones de glucosa e 
insulina. En general, el control de la hiperfosfatemia implies la res- 
trlcrion dietetica de fosfato mas la administradon de geles quelantes 
de fosfato como el sevelamer o carbonato de lantano. Debido a su 
potential para indudr enfermedades oseas relacionadas con el alu~ 
miniO) los antiacidos que contienc este metal deben utiiizarse con 
moderation y solo cuando otras medidas no logran controlar la hl- 
perfosfatemia. En pacientes con insuficienda renal cronica, el encu- 
siasmo por d uso de grandes dosis de calcio para controlar la hiper¬ 
fosfatemia ha dedinado debido al riesgo de calcification ectopica, 

HIPOFOSFATEMIA 

La hipofosfatemia esta rdacionada con diversas alteraciones, in- 
cluidos hiperparatiroidismo primario, deficiencia de vitamina D, 
hipercalciuria idiopatica, anomaiias vinculadas con incremento del 
FGF23 con aedvidad biologica (p. ej., raquitismo hipofosfatemico 
autosomico dominance, raquitismo ligado al cromosoma X y osteo¬ 
malacia inducida por tumores), otras formas de perdida de fosfa¬ 
to por via renal (p. ej., smdrome de Fanconi), uso desmesurado de 
compuestos quelantes de fosfato y nurricidn parenteral con con ten i- 
do inadecuado de dicho elememo. La hipofosfatemia aguda puede 
causar una reduccion de las concentraciones in trace!ulares de fosfa- 
tos organicos de alia energia (p. ej., ATP), interferir con la transfe¬ 
rence normal de oxigeno entre los tejidos y la hemoglobina (al dis- 
minuir las concentraciones cel ulares de 2,3-difosfogliceraro) y pro- 
vocar rabdomiolisis. Sin embargo, se observan con poca frecuencia 
efectos de hipofosfatemia agudos de importancia cli'nica y casi nunca 
se indica el tratamiento de emergencia; los efectos a largo plazo in- 
cluyen debilidad muscular proximal y mineralizacion osea anormal 
(osteomalacia), Por tan to, la hipofosfatemia debe evitarse cuando se 
instituyen tratamientos capaces de provocarla (p. ej., compuestos 
quelantes de fosfato y ciertos tipos de nutricidn parenteral) y tratarse 
en anomaiias que la inducen, como las diversas variantes de! raqui¬ 
tismo hipofosfatemico. Las formas orales de fosfato se mencionan en 
parrafos anteriores. 


TRASTORNOS ESPECIFICOS 
QUE ALTERAN A LAS HORMONAS 
REGULADORAS DE LOS MINERALES 
OSEOS 

HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO 

Esta enfermedad bastante comiin se trata mejor con cirugfa si se re- 
ladona con sfntomas e hipercalcemia significadva. Se ha intentado 
utilizar fosfatos orales y bisfosfonatos pero no se recomienda, Los 
pacientes asmt omari cos con enfermedad leve no empeoran y puede□ 
permanecer sin tratamiento. El farmaco calcimimetico cinacalcet, 
ya mencionado, esta aprobado para el tratamiento del hiperparati- 
roidismo secundario y se encuentra en investigacion en pruebas cli- 
nicas para el tratamiento del hiperparatiroidismo primario. Si dichos 
farmacos demuestran ser eftcaces y costeables, el tratamiento medico 
de esta enfermedad debe reconsiderarse. El hiperparatiroidismo pri¬ 
mario a menudo se asocia con bajas concentraciones de 25(01-1)0, 
lo que sugiere que !a deficiencia leve de vitamina D puede eontribuir 
al incremento de las concentraciones de PTH. La administration de 
complemencos de vitamina D en tales simaciones ha demostrado set 
segura respeeto a las elevaciones adicionales de calcio en suero y ori- 
na, pero deben vigilarse las concentraciones de calcio sin importar 
cuando se suministfo vitamina D, 

HIP0PARATIR01DISM0 

En la deficiencia de PTH (idiopatica o por hipoparatiroidismo qui- 
rurgico) o en earns en los que hay una respuesta anormal a la PTH 
por parte de un tejido bianco (pseudohipoparatiroidismo), el calcio 
serico desciende y el fosfato serico se eleva, En dichos pacientes, los 
mveies de l,25(OH) a D son casisiempre bajos, lo que refieja quiza la 
falta de estimulacion de la produedon de dicho cofactor por parte de 
la PTH. Los esqueletos delos pacientes con hipoparatiroidismo idio- 
patico o quirurgico son normales, excepto por una tasa de remodela- 
cion lenta. Un numero de individuos con pseudohipoparatiroidismo 
parecen tener osteitis fibrosa, lo cual sugiere que las concentraciones 
normales o elevadas de PTH observadas en dichos individuos son 
capaces de aauar sobre los huesos pero no sobre los rihones. La dis- 
tincion entre pseudohipoparatiroidismo e hipoparatiroidismo ldio- 
patico se realiza con base en concentraciones normales o altas de PTH, 
pero con una respuesta renal deficiente (es deem excrecidn disminui- 
da de cAMP o fosfato) en sujetos con pseudohipoparatiroidismo, 

El principal objetivo terapeutico es la restitucion de las concemra- 
ciones normales de calcio y fosfato. En el pasado se ha usado vitami- 
na D (D 2 o D 3 ; 25 000 a 100 000 UI tres veces a la semana) y com- 
plementos dieteticos de calcio. Con el caleitriol es posible increment 
tar en menos tiempo el calcio serico. Muchos pacientes tratados con 
vitamina D experimentan episodios de hipercalcemia e hipercalrim 
ria. Esta complicacion se revierte con mayor rapidez al cesar el trata- 
miento con caleitriol en comparacion con el tratamiento con vitami¬ 
na D. Esro es importante para los pacientes en quienes las crisis de 
hipercalcemia son comimes, Se ha desarrollado una PTH de longitud 
completa para el tratamiento del hipoparatiroidismo y en escudios 
dinicos de fase 3 se ha demostrado que reduce la necesldad de gran¬ 
des dosis de calcio y caleitriol con me nor riesgo de hipercalciuria. Se 
encuentra en esmdios de evaluaddn por la FDA para esta alteracion. 


booksmedicos.org 






booksmedicos.org 

760 SECCl£)N VII Farmacos con accion en d sistema endocrino 


DEFICIENCIA O INSUFICIENCIA 
NUTRICIONAL DE VITAMINA D 


La concentracion de vitamina D que se creia necesaria para tener una 
buena salud se ha revisado ai observar que la vitamina D actua sobre 
un gran niimero de tipos celulares, ademas de aquellos encargados 
del metabolismo mineral y oseo. Es necesaria uiia concentracion de 
25(OH)D superior a 10 ng/mL para evirar el raquitismo o la osteo¬ 
malacia; sin embargo, datos epidemiologicos susianciales y algunas 
pruebas prospectivas indican que es necesaria una concent radon 
mayor (20 a 30 ng/mL) para opcirmzar k absorcion intestinal de 
calcio, mejorar la acumukdon y el mantenimiento de la masa osea, 
reducir la inddenda de fracmras por cafiks y prevenir una amplia 
variedad de enfermedades, entre ellas diabetes mellitus, hiperpara¬ 
tiroidismo, trastornos a u to inmuni tar ios y cancer. No obstante, un 
panel de expertos del Institute of Medicine (IOM) senalo en fecha 
redenre que una concentracion de 20 ng/mL (50 nM) es suficiente, 
aunque considero que una cifra hasta de 50 ng/mL (125 nM) era 
segura. Antes se pensaba que 600 UI de vitamina D para individuos 
de uno a 70 an os de edad eran suficientes para iograr estos objedvos, 
aunque se comideraban seguros hasta 4 000 UL Estas recomenda- 
ciones se basan en primera instantia en dates obtenidos de pruebas 
cl micas aleatorizadas controladas con grupo testigo que evaluaron cai- 
das y fracturas; los dates que sustentan los efectos no esquelcricos de 
la vitamina D se consideraron preliminares para utilizarse en sus re- 
comendaciones, por falta de estudios aleatorizados contra lad os con 
grupo testigo para evaluar estas otras acetones, El intervale final de 
estas recomendaciones se ha considerado demasiado bajo, y el inter- 
valo superior demasiado res tried vo por varios expertos, y la Endocrine 
Society publico un grupo diferente de recomendadones que sttgieren 
que 30 ng/mL era mas ap to pi ado como It mite inferior. Sin embargo, 
es apropiado contar con mejores datos clfnicos obtenidos de estudios 
aleatorizados control ados con grupo testigo, ert especial para accio- 
nes en drganos dife rentes al esqueleco. Es poco probable que las guias 
del IOM (al me nos respecto a las recomendaciones infer iores para la 
complementaddn con vitamina D) corrijan la deficiencia de vitami- 
na D en individuos con obesidad, con piel oscura, con limitada ca- 
pacidad para exposicidn solar o makbsorcion. La deficiencia o insu- 
ficiencia de vitamina D puede tratarse con dosis elevadas (ya sea de 
vitamina D 2 o D 3 , 1 000 a 4 000 Ul/dia o 50 000 UI/semana por 
varias semanas). No esta indicada la administradon de otros meta- 
bolitos de vitamina D> Por la semivida de los metaboliras de vi¬ 
tamina D 3 en sang re, que es mayor que para la vitamina D 2 , existen 
ventajas en utilizar la vitamina D 3 mas que administrar complemen- 
tos de vitamina D 2 , aunque cuando se administran en esquemas dia- 
rios o semanales, estas diferencks podrian ser disenables* La dieta 
tambitfo debe contencr cantidades adecuadas de calcio, ya que varios 
estudios indican una sinergia entre el calcio y la vitamina D respecto 
a varias de sus acciones. 

NEFROPATiA CRONICA 


Las secuelas mas importames de la nefropada cronica que akeran la 
homeostasia mineral osea son produccion deficientede L,25(OH) 2 D, 
retention de fos fa.ro con reduce! on concomitante de las con centra- 
ciones de calcio ionizado e hiperparatiroidismo secundario resufian¬ 
ce de la respuesta de ia glandula paratiroides a la disminucion de 


calcio ionizado y cifras bajas de l,25(OH) 2 D. La concentration 
de FGF23 tambi^n aumenta en este trastorno en parte debido al 
incremenra de fosfato, lo cual puede reducir mas la production de 
l,25(OH) 2 D por el rinon, Aunque aun se encuenrran en investiga- 
cion, los anticuerpos contra FGF23 en casos de insufictencia renal 
en etapas iniciales normal izan las concemraciones de i,25(OH) 2 D. 
Con una elaboration deficiente de 1,25(OH) 2 D se absorbe menos 
calcio del in test! no y menos hueso se resorbe bajo la influencia de 
la PTH. Como resukado, se desarralla casi siempre hipocalcemia, lo 
que provoca hiperparatiraidismo secundario. Los huesos muescran 
una mezcla de osteomalacia y osteitis fibrosa, 

En contraste con la hipocalcemia que se rekdona mas a menudo 
con nefropaua cronica, aigunos padences pueden presentar hiper- 
calcemla a causa del tratamiento excesivo con calcio. Sin embargo, 
la causa mas com tin de hipercalcemia es el desarrollo de hiperpara- 
tiroidismo secundario grave (en ocasiones referido como terciario). 
En tales casos, la concentracion sanguines de PTH es muy alta. Las 
concemraciones de fosfarasa alcalina serica rambien tienden a estar 
elevadas* El tratamiento requiere a menudo paratiroidectomia. Una 
circunstancia menos comun que provoca hipercalcemia es el desa¬ 
rrollo de un ripo de enfermedad osea caracterizado por un profundo 
decremento de ia actividad celular osea y perdida de la accidn amor- 
riguadora del calcio (enfermedad osea adinamica), En ausencia de 
fimeion renal, todo el calcio absorb:do en el intestine? se acumula en 
la sangre. Dicbos pacientes son muy sensibles a la accidn hipercalce- 
mica de la l,25(OH) 3 D. l J or lo general, estos individuos tienen con¬ 
centracion es elevadas de calcio en el suero, pero casi norm ales de 
foslatasa alcalina y PTH, Los huesos en estos sujetos pueden tener 
un alto con ten Ido de alu min io, en particular en el frente de minerali- 
zaddn, lo cual bloquea la mineralizadon dsea normal. Estos pacien- 
tes no responden bien a la paratiroidectomia. La deferaxamina, un 
farmaco quelante de hierro (cap. 57), rambien se une at aluminio y 
se utiliza en la acrualidad para tratar este trastorno. Sin embargo, con 
la reduccidn del uso de compuestos quelantes de fosfato que contie- 
nen aluminio, la mayor parte de los casos de enfermedad osea adina¬ 
mica no se rekdona con sedimentaeion de este metal, sino que se 
atribuye a supresion excesiva de k secrecidn de PTH. 

Preparaciones de vitamina D 

La elecckSn del preparado de vitamina D a utilizar en casos de ne- 
fropatia cronica depende del tipo y k extension de la enfermedad 
osea y el hiperparatiroidismo. En individuos con deficiencia o insu- 
ficiencia de vitamina D, deben normalizarse primera ks concentra- 
ciones de 25(0H)D (arriba de 20 a 30 ng/mL). La l,25(OH) 2 D 3 
(calcitrioi) corrige con rapidez la hipocalcemia y al menos revierte 
en parte el hiperparatiroidismo secundario y la osteitis fibrosa. Ma¬ 
chos pacientes con debilidad muscular y dolor oseo obtie nen una 
mayor sensacton de bienestar* 

Dos analogos de calcitrioi (doxercalciferol y p ari calcs to 1) Han 
sido aprobados en Estados Unidos para el tratamiento del hiperpa¬ 
ratiroidismo secundario en casos de nefropada cronica (en Jap6n 
para este fin se han aprobado maxacalcitol [22-oxa-calcitriol] y fa- 
lecalcitriol [26,27 F fr l ,25(OH) 2 D 3 ]). Su mayor ventaja es que, en 
compaction con el calcitrioi, es menos probable que induzcan hi¬ 
percalcemia por cualquier reduce]on en PTH (lo que es menos der- 
to en el caso del falecalcitriol). Asi, su mayor impacto ocurre en pa- 
dentes en quienes el uso de calcitrioi puede ocasionar tontentrado- 
nes sericas inaceptablemente elevadas de calcio. 
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Cualquiera que sea el farmaco utilisation es necesario vigilar las 
concentraciones de calcic y fosfato en d sucro. Un producto de caldo 
por fosfato (en mg/100 mL) menor a 55 es deseable con caldo y fos- 
fate dentre de los llmites normales, Junto con la ad mi rust radon de 
metabolites de la vitamina D, es necesario realizar ajusies de caldo 
en la dieta y el bano de hemodialisis, ademas de restringir el fosfato 
(en la dieta y por medio de qudantes de fosfato orales). La vigilan- 
da de las concentraciones sericas de PTH y fosfarasa alcalina es util 
para determmar si el tratamiento corrige o previene el hiperparatiroi- 
dismo secundarie. En pacierites tramdos con dialisis se coasidera de- 
seable un valor de PTH cercano al doble del limire superior normal 
para prevenir enfermedad dsea ad in arnica. Aunque es rare que estdn 
disponibles, ias biopsias oseas percutaneas para histomorfcmetria 
cuandtativa pueden ayudar a elegir un tratamiemo adecuado y esta- 
blecer seguimiemo, en especial en cases en I os que se sospecha enfer¬ 
medad dsea adinamica. A diferencia de los rapidos cambios de los 
valores sericos, Jas alteraciones de la morfologia dsea requieren meses 
a anos. La vigilancia de las concentraciones sericas de los metabolkos 
de la vitamina D es util para determinar la adherenria, la absordon 
y el metabolismo. 

OSTEODISTROFIA INTESTINAL 

Varias enfermedades hepadcas y gas train res tin ales causan aheraddn 
de la homeostasia de caldo y fosfato, que finalmente ocasionan enfer¬ 
medad osea. Con forme se hace mas comun la cirugia bariatrica, este 
problema tiende a incrementarse. Los huesos de dichos pacientes 
muestran una combinacion de osteoporosis y osteomaiacia. No ocu- 
rre osteitis fibrosa, en contrastecon la osteodistrofia rena]. La impor¬ 
tance caractenstica comun en este grupo de enfermedades parece ser 
la absordon deficient de ealcio y vitamina D. La hepatopatia pue- 
de, ademas, reducir la production de 25(OH)D a partir de vitamina 
D, aunque su importanda en pacientes que no padecen insuficienda 
bepatica terminal arin es discutible* Es probable que la absordon 
deficiente de vitamina D no este liniitada a la vitamina D exogena 
puesto que el higado seereta en la bills un numero sustanciai de me¬ 
tabolites y conjugados de dicho cofactor que por lo genera! se resor- 


ben (quiza) en el yeyuno distal y el ileon. La interferencia de este pro- 
ceso podrfa ago tar los metabolites endogenos de vitamina D del 
ctierpo, ademas de limitar la absorcion de la vitamina D de la dieta, 
En las formas leves de la absortidn deficiente, las dosis elevadas 
de vitamina D (25 000 a 50 000 unidades tres veces a la semana) de- 
ben ser suficientes para lievar las concentraciones sericas de 25 (OH) 
D a Itmltes norm ales. Muchos pacientes con enfermedad grave no 
responden a tales medidas. La experience clinica con otros meta¬ 
bolites es limitada, pero tanto el calcitriol como el calcifediol se 
ban urilizado con 6xito en dosis similares a las recomendadas para el 
tratamiento de la osteodistrofia renal. En team, el calcifediol debe 
ser el farmaco de election bajo estas conditioner puesto que en es- 
tos pacientes no existe ningun trastorno del metabolismo renal de 
25(OH)D a l,25(OH) 2 D y 24>25(QH) 2 D, Sin embargo, el cal- 
tifediol ya no esta disponible en Estados Unidos, El calcirriol y k 
24 t 25(OH) 2 D pueden set importances para revertir la osteoparia. Las 
inyecciones intramusculares de vitamina D serfan una forma alter- 
natlva rerape utica; sin embargo, en la actualidad no bay preparatio- 
nes Intramusculares aprobadas por la FDA disponibles en Estados 
Unidos. La pi el es una buena fiiente de production de vitamina D, 
aunque es necesario rener cuidado para evitar la exposition excesiva 
a UVB (p. ej., al evitar ias quemaduras solares) con el fin de reducir 
el riesgo de fotoenvejecimiento y canceres curaneos, 

Como en las ocras enfermedades ya revisadas, el tratamiento de la 
osteodistrofia intestinal con vitamina D y sus metabolites debe acom- 
panarse con una adecuada complementation diettiica de calcio y 
vigilancia de las concentraciones de calcio y fosfato sericos, 

osteoporosis 

La osteoporosis se define como la perdida anormal de tejido oseo que 
predispone a las fraemras. Es mas comun en mujeres posmenopau- 
slcas pero cambien ocurre en varones. El costa medico anual directo 
de fracturas en mujeres y varones longevos en Estados Unidos se 
calcula en 20 000 millones de dolares al ana y se incrementa confer- 
me dicha pobkeidn env'ejece. La osteoporosis se relaciona a menudo 
con perdida de la funcion gonadal, como en la menopausia; sin em- 



FIGURA 42-5 Cambios tipicos de la densidad mineral osea que ocurren con el transcurso del tiempo despues del inicio de la menopausia, con 
y sin tratamiento, En la anomalia no tratada se pierde tejido oseo durante el envejedmiento en varones y mujeres. E! estroncio (Sr 34 ), la hormona 
paratiroidea (PTH) y la vitamina O promueven la formacion de hueso y pueden incrementar la densidad mineral dsea en Endividuos que responden 
a ellos durante el tratamiento, aunque dosis altas de PTH y vitamina D tambien activan la resorcidn osea, En contraste, los estrogenos^ ta calcitonma, 
el denosumab y los blsfosfonatos bioquean la resorcidn dsea; esto provoca un incremento transitorio de la densidad mineral dsea debido a que la 
formaddn de hueso no disminuye al inicio. Sin embargo, con el paso del tiempo, la formacion y la resorcidn de hueso decrecen con estos farmacos 
puros contra la resorcidn y la densidad mineral osea aicanza una nueva meseta. 
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hargo, tambien puede ocurrir coma im efeao adverse de la adminis¬ 
tration a largo plazo de glu cocon ico ides u orros farmacos, incluidos 
aquellos que inhiben la production de esteroides sexuales; como ma- 
iiifestation de una enfermedad endocriua, como la tirotoxicosis o d 
hiperparatiroidismo; como caracterjstica del sindrome de absorcion 
deficienre; como consecuencia del abuso de alcohol y tabaquismo, o 
sin una causa aparente (idiopadoa). En la p _ h 42-5 se muestra la 
capacidad de algunos medicamemos para revertir la perdida osea de 
la osteoporosis* La forma posmenopausica de este padecimiento 
puede acompanarse de con centra clones mas bajas de l,25(OH) 2 D y 
un reducido transpose Intestinal de calcio. Esta forma de la enfer¬ 
medad se debe a la menor production de estrogenos y puede tratarse 
con ellos (en combination con un progestageno en mujeres con ute- 
ro para prevenir carcinoma endometrial). Sin embargo, el hecho de 
que los estrogenos incrementen el riesgo de cancer mamario y scan 
incapaces de reducir (o pueden de hecho incremental) el desarrollo 
de cardiopatias, ha reducido el entusiasmo por esta forma de trata- 
m lento, al me nos en individuos de edad avanzada. 

Los bisfosfonatos son inhibidores potentes de la resorcion osea, 
lucre men tan la densidad de los huesos y reducen el riesgo de firac- 
niras de la cadera, la columna vertebral y otros huesos. El alendro- 
nato, el risedxooato, ei ibandronato y el zoledronato estin apro- 
bados para el tratamiento de la osteoporosis, a t raves de regimenes 
posologicos diarios de alendronato (10 mg/dia), risedronato (5 mg/ 
dia) o ibandronato (2.5 mg/dia); administrationes semanales de 
alendronato (70 mg/semana) o risedronato (35 mg/semana); dosis 
mensuales de ibandronato (150 mg/mes); inyecciones crimes trales de 
ibandronato (3 mg), o infusiones anuales de zoledronato (5 mg)* Es¬ 
tos farmacos son efectivos tanto para varones como para mujeres e 
in d uso para varias causas de la osteoporosis. 

Como ya se mencionb, se han desarrollado SERM si mil ares a es¬ 
trogen o (moduladores select!vos del receptor de estrogeno; cap. 
40), los cuales previenen el incremento del riesgo de desarrollar can¬ 
cer mamario y uterino reladonados con estrogenos, ai tiempo que se 
mantiene el beneficio de los huesos* El SERM raloxifeno esta apro- 
bado para el tratamiento de la osteoporosis y reduce el riesgo de can¬ 
cer mamario, al igual que el tamoxifeno; adernas, protege contra frac- 
turas de la columna, pero no de la cadera, a diferencia de los bisfos¬ 
fonatos, el denosumab y la teripararida, los cuales protegen contra 
fracturas en ambos sitios. El raloxifeno no elimina los bochornos y 
represen ta el mismo incremento del riesgo de tromboemholismo ve- 
noso que los estrogenos* A fin de contrarrestar el reducido transporre 
intestinal de calcic vinculado con la osteoporosis, muchas veces $e 
utiliza tratamiento de vitamina D en combination con com piemen- 
tos dieteticos de calcio, En numerosos esiudios a gran escala se ha de- 
mostrado que la complementation de vitamina D (800 Ul/dia) con 
calcio mejora la densidad osea y previene fracturas por caldas. Tam¬ 
bien se ha demostrado que el odd trio 1 y su analogo, la la(OH)D 3i 
mcrementan la mas a osea y reducen incidentes de fracturas. La ad¬ 
ministration de estos farmacos para la osteoporosis no esta aprobada 
por la FDA, aunque se utilizan con este proposito en otros pafses. 

La teripararida* la forma obtenida mediante bioingenierfa de la 
PTH 1 -34, esta aprobada para el tratamiento de la osteoporosis; se 
administra en dosis de 20 jig por via subcutanea todos los dias, Es- 
timula la formation de tejido oseo nuevo, el cual tiene una aparien- 
cia normal en terminos estructu rales y se relaciona con una reduction 
sustancial de la incidenda de fracturas* El uso de este farmaco esta 
ap rob ado solo durante dos an os. Las pruebas que evaluan el uso de 


la teripararida durante uno o dos arios seguido por la administration 
de un bisfosfonato estan en progreso y ai parecer son promtsorias* 
Este tratamiento combinado no ha demostrado mayor eficada que 
el empleo de un bisfosfonato solo. 

La calcitonina esta aprobada para el tratamiento de la osteoporo¬ 
sis posmenopausica. Se ha demostrado que increments la masa osea 
y reduce la incidencia de fracturas, pero solo de la columna vertebral. 
No parece ser tan eficaz como los bisfosfonatos o la teripararida* 

El denosumab, el inhibidor del RANKL, se aprobo en fecha re- 
ciente para el tratamiento de la osteoporosis posmenopausica. Se ad- 
ministra por via subcutanea cada seis meses en dosis de 60 mg. Como 
los bisfosfonatos, suprime la resorcion osea y la formation de hueso 
de manera secundaria. El denosumab reduce el riesgo de fracturas 
vertebrales y otros huesos, con una efecrividad comparable con la de 
los bisfosfonatos potentes* 

El ranelato de estroncio no se ha aprobado en Estados Unidos 
para el tratamiento de la osteoporosis, pero se usa en la actualidad en 
Europa, por lo genera! en dosis de 2 g/dia. 

HIPOFOSFATEMIA AUTOSOMICA 
DOMINANTE, HIPOFOSFATEMIA 
LIGADA AL CROMOSOMA X 
Y ENFERMEDADES RELACIONADAS 

Por lo regular, estos trastornos se manifiestan en la ninez como ra- 
qukismo e hipofosfatemia, aunque pueden presentarse por primera 
vez en adultos. En las hipofosfatemias autosomica dominance y liga- 
da al cromosoma X se acumula FGF23 con actividad bioldgica, lo 
cual provoca elimination de fosfato en la orina e hipofosfatemia* En 
la hipofosfatemia autosomica dominante, las mutaciones del gen 
FGF23 sustituyen a una arginina necesaria para la proteolisls, lo cual 
genera una mayor estabilidad del FGF23* La hipofosfatemia liga- 
da al cromosoma X es secundaria a mutaciones del gen que codifica 
la protema PH£X, una endopeptidasa. AJ initio se pensaba que el 
FGF23 era un sustrato directo de la PHEX, aunque este parece no 
ser el caso. La osreomalatia inducida por tumores es un sindrome fe- 
notipico similar adquirido en adultos que resuka de la expresion in- 
crementada de FGF23 en celulas tumorales. El concepto actual de 
todas estas enfermedades sehak que el FGF23 bloquea !a captacion 
renal de fosfato y la production de 1,25(OH) 2 D, lo que produce ra- 
quitismo en mhos y osteomalacia en adultos. El fosfato es esencial 
para la mineralization osea normal; cuando las reservas de este ele- 
mento no son adecuadas sc desarrolla un e*scenario clinico y pato- 
Idgico semejante al del raquitismo dependiente de vitamina D. No 
obstante, los nihos afectados no responden a las dosis estandar de vi- 
tamina D que se utilizan para el tratamiento del raquitismo nu¬ 
tritional. Tambien se ha reconocido un defecto de la produccion de 
l,25(OH) 2 D por parte de los rinones que contribuye al fenotipo 
como l,25(OH) 2 D, debido a que las concentraciones sericas de di- 
cha vitamina tjenden a ser bajas en comparacion con el grado de 
hipofosfatemia observado. Esta combinacion de concentraciones 
bajas de fosfato serico y canridades de 1,25(OH) 2 D sericas bajas a nor- 
males explica por que el tratamiento incluye calcitriol (0*25 a 2 pg al 
dia) y fosfato (1 a 3 g al dfa) orales. Los informes de este tratamiento 
combinado son alentadores en esta enfermedad debilitante, aunque 
ti tratamiento prolongado provoca a menudo hiperparariroidismo se- 
cundario. 
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RAQUITISMO POR PSEUDODEFICIENCIA 
DE VITAMINA D Y RAQUITISMO 
POR RESISTENCIA HEREDITARIA 
A LA VITAMINA D 

Estas enfermedades autosomicas recesivas dife rentes se man i fiestan 
como raquitismo en la infancia que no responde a dosis conven- 
cionales de vitamina D. El raquitismo por pseudodefideneia de 
vitamina D se debe a una deficiencia aisiada en la produccion de la 
l,25(OH) 2 D causada por mutadones en la 25(OH)-D-ltX-hidro- 
xilasa (CYP27B1), Esta enfermedad se traca con calcitriol (0*25 a 
0.5 pg/dia)* El raquitismo por resistenda hereditaria a la vitamina D 
(HVDRR) es causado por mutadones en el gen para el receptor de 
la vitamina D. Los niveles sericos de l,25(OH) 2 D son muy altos en 
HVDRR, pero muy bajos para la concentracion de caJcio observada 
en el raquitismo por pseudovitamina D. Se ha planteado que el tra- 
tamtento con grand.es dosis de calcitriol es efecdvo para restaurar la 
normocaJcemia en algunos HVDRR, en apariencia en aquellos con 
receptores de la vitamina D con Rindonamiento partial, aunque mu¬ 
ch os indivtduos son resistentes por complete al iratamiento con to- 
das las formas de vitamina D. Las inftisiones de calcic y fosfato ban 
demostrado cotregir el raquitismo en algunos nines, de manera si¬ 
milar a los estudios realizados en ratones en los que el gen VDR se ha 
eliminado. Estas enfermedades son poco frecuentes. 

SINDROME NEFROTICO 

Los pacientes con smdrome nefrotieo pueden perder metabolitos de 
la vitamina D en la orina, quiza por perdida de !a protema de union 
a la vitamina D, En dichos sujetos es posible observar concentracio- 
nes muy bajas de 25(0 H)D* Algunos de estos desarrollan osteopa- 
tia, Aun se desconoce el valor que tiene el tratamiento con vitamina 
D en estos individuos, puesto que aun no se han realizado pruebas 
terapeuticas con vitamina D (o con cualquiera de sus metabolitos), 
Dcbido a que el problema no se relaciona con el metabolismo de la 
vitamina D, no se preve ninguna ventaja del uso de la vitamina D en 
comparacion con la administration de sus metabolitos que son mas 
costosos* 

HIPERCALCIURIA IDIOPATICA 

Los individuos con hipercalciuria idiopatica, caracrerizada por hi- 
percalduria y nefrolkiasis con canridades normales de calcio y PTH 
sericos, se han dividido en tres grupos: 1) pacientes con hiperabsor- 
don, sujetos con absorcion intestinal de calcio incrementada que 
resuka en concentraciones de calcio serico de normales a altas, cifras 
de PTH de bajas a normales y un incremento secundario de calcio en 
la orina; 2) personas con resorcion renal de calcio defectuosa, indivi¬ 
duos con diminution primaria de la resorcion del caJcio filtrado en 
los tubules renaies, que provoca concentraciones sericas de calcio 
de bajas a normales y de PTH de normales a altas, y 3) pacientes con 
resorcion renal de fosfato defectuosa, sujetos con una reduction pri- 
maria de la resorcion de fosiato (que induce una mayor produccion 
de l,25(OH) 2 D)> y la absorcion intestinal de calcio, calcio serico 
ionizado, caJcio en la orina (de manera secundaria) y cantidades de 
PTH de bajas a normales. Hay cierro desacuerdo respecto a esta da- 
sificadon, y much os pacientes no sc categorizan de in media to* Mu- 


chos de estos sujetos se presentan con hipotosfatemia leve y se ha 
utilizado fosfato oral con cicrto exito en la reduccion de la forma- 
cion de calculos. No obstante, no se ha estableddo con claridad cual 
es la funcion del fosfato en el tratamiento de este trastomo* 

Se recomienda el tratamiento con hidrodororiazida, hasta 50 mg 
dos veces al dfa, o clomlidona, 50 a 100 mg/dia. No deben infundir- 
se diureticos de asa como la furosemida y d acido etaerfnico porque 
incremental! la excredon urinaria de calcio* La mayor toxicidad de 
los diureticos riazi dices, ademas de hipopotasemia, hipomagnese- 
mia e hiperglucemia, es la hipercalcemia* Este hallazgo es con poca 
frecuencia mas que una observation bioquimica, a tnenos que el pa- 
ciente padezea una enfermedad como hiperparatiroidismo en la cual 
se acelera la remod elation osea. En consecuencia, se debe evaluar la 
presenda de dichos crastornos en los enfermos antes de comenzar el 
tratamiento con tiazidas y vigilar el calcio serico y urinario cuando 
el tratamiento ya initio* 

Una alternativa a las tiazidas es el alopurinol Algunos estudios 
indican que la hiperurieosuria se relaciona con la hipercalcemia idio¬ 
patica y que on cumulo pequeno de cristales de urato podria dar 
lugar a la formation de calculos de oxalato de calcio caracreristica de 
la hipercalcemia idiopatica* El alopurinol, 100 a 300 mg/dia, es ca- 
paz de reducir la formacion de calculos al reducir la excredon de 
acido lirico. 

OTROSTRASTORNOS DE LA 
HOMEOSTASIA MINERAL OSEA 

ENFERMEDAD DE PAGET DEL HUESO 

La enfermedad de Paget es un trastorno oseo localizado que se carac- 
teriza por resorcion osea osteoclastica descontrolada con incremento 
secundario de la formacion osea de manera desorganizada* Se desco- 
noce la causa de este padecim lento, aunque algunos estudios sugie- 
ren que el virus relacionado con el sarampion puede intervenir, Esta 
enfermedad es muy comun, aunque la afecracion osea sintomatica es 
menos frecuente, Estudios recientes indican que esta infection pue¬ 
de producir un factor que estimula la resorcion osea por action de 
l,25(OH) ? D. Para el diagnostic© son utiles los parametros bio- 
qufmicos de la fosfatasa alcalina serica y la hidroxiprolina urina¬ 
ria* Junto con los caractertstkos haliazgos radiologicos y de detection 
osea, estas determinaciones bioquimicas son buenos indicadores pa¬ 
ra elegir un tratamiento. 

La fin alidad del tratamiento es reducir el dolor oseo y prevenir o 
estabilizar otros problcmas, como deform idad progresiva, perdida de 
la audicion, insuPiciencia cardiaca de gasto elevado e hipercalcemia 
por inmovilizadon. La caldtonina y los bisfosfonatos son los farma- 
cos de primeta eleccion para esta enfermedad. Casos resistentes pue¬ 
den responder a la plicamicina. La calcitonina se administra por vta 
subcutanea o intramuscular en dosis de 50 a 100 unidades MRC {Me¬ 
dical Research Council) cada 24 o 48 horas* La administracion intra¬ 
nasal de 200 a 400 unidades al dia tambien es eficaz. Cuando este 
esquema inicial es ineficaz, se recomiendan dosis mas altas o mas 
frecuentes. La mejorfa del dolor oseo y la reduccion de las concen¬ 
traciones de fosfatasa alcalina serica e hidroxiprolina urinaria requie- 
ren semanas a meses. Muchas veces, un paciente que responde bien 
al prindpio deja de reaccionar a la calcimnina. Esta res is tend a no se 
cortelaciona con el desarrollo de anticuerpos. 
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En la actualidad, el etidronate de sodio, alendronato, risedronato 
y el riludronato son los bisfosfonatos aprobados para la enfermedad 
de Paget del hueso en Estados Unidos, En otros paises se utilizan dis- 
tin to s bisfosfo nates, incluido el pamidronato. Las dosis recomen- 
dadas son de 5 mg/kg/di'a de eridronato, 40 mg/dia de alendronato, 
30 mg/dia de risedronato y 400 mg/dia de riludronato. En sujetos 
que responden a un bisfosfonato puede lograrse la remlsidn de la en¬ 
fermedad a largo plazo (meses a anos). El tratamiento no debe ser 
mayor de se is meses por curso, pero puede reperirse despues de 180 
dfas si es necesario. La toxicidad principal del etidronate consbte 
en el desarrollo de osteomalacia y el intremento de la incidenda de 
fracturas cuando la dosis se eleva de manera significativa por arriba 
de 5 mg/kg/dia, Los bisfosfonacos mis recientes como el risedronato 
y el alendronato no comparten este efecto adverse. Algtinos pacien- 
tes cratados con etidronate experimental! dolor de huesos similar al 
de la osteomalacia, Este remite despues de incerrumpir la admirns- 
tracion del farmaco, El efecto adverse principal del alendronato y los 
bisfosfonatos mas recientes es la irritation gdstrica (cuando se admi- 
niscran a dosis alias). Este fenomeno se revierte al incerrumpir la ad¬ 
ministration del compuesto. 

Se recomlenda el uso de un farmaco dtotoxico potential mem 
te letai como la plicamicina, en un trastorno por lo general benigno 
como la enfermedad de Paget solo cuando otras sustancias menos 
toxicas (calcitonina y alendronato) ban fallado y los sin tom as son de- 
bili tames, Los dates dmicos disponibles sobre el uso a largo plazo de 


la plicamicina son insufidentes para determinar su utilidad en lap- 
sos prolongados. Sin embargo, se ban indkado cursos corros de 15 a 
25 pg/kg/dia por via intravenosa durante cinco a 10 dlas seguidos 
de 15 pg/kg por via intravenosa a la semana para conrrolar la en¬ 
fermedad, 

OXALURIA ENTERICA 

Las personas con smdrome de intestine corto y absorcion deficiente 
de grasa pueden desarrollar calculos renales de calcic y oxalato. Di- 
chos sujetos tienen concentraciones urinarias de calcio normales o 
bajas T pero elevadas de oxalato en la orma, Se cree que son dos las ra- 
zones del desarrollo de la oxaluria en estos indmduos: en primer 
lugar, el calcio (que esta unido a grasa) no logra unirse al oxalato en 
la luz intestinal y ya no impide su absorcion; en segundo lugar, la 
flora enterica que actua sobre el mayor abasrecimiento de nutrientes 
que alcanzan el colon produce mas cautidad de oxalato, Aunque en 
la mayor parte de los cases se evitaria tratar a un packnte con calcu¬ 
los de oxalato de calcio con complementation de calcio, esto es lo 
que se hace en individuos con oxaluria enterica, El abundant? calcio 
intestinal se une al oxalato excesivo y evita su absorcion, Se pueden 
administrar 1 a 2 g de carbonate de calcio al dia en dosis divididas, 
con vigilanda cuidadosa del calcio y el oxalato urinarks para ase- 
gurar que este ultimo disminuya sin que se observe un incremento 
peligroso del calcio urinario. 


RESUMEN Principales farmacos usados en las enfermedades de la homeostasia mineral osea 

r - 

Subdase, farmaco 

Mecanvsmo 
de action 

Efectos 

Aplicaciones dfnkas 

Toxicidad 

VITAMJNA D, METAB0UT05, 

* Colecalciferoi (D 3 ) 

* Ergocalciferol (D 2 ) 

* Galcitriof 

* Doxercaldferol 

* Paricaltftol 

- Calcipotrieno 

vnAlooos 

Regulan la transcription 
g£nita a trav^s del receptor 
de vitamina D 

Estimulan la a b sordid n intesti¬ 
nal de calcio, la resorcibn 6sea r 
la resordon renal de caldo y 
fosfato * disminuyen la con- 
centradbn de hormona parati- 
roidea (PTH) * promueven la 
inmunidad innata * tnhiben 
la inmunidad adaptativa 

Osteoporosis, osteomalacia, 
insuflciencia renal, absorcion 
deficiente y psoriasis 

Hipercalcemia, hipercalciuria * 
fas preparaciones de vitamina 

D tienen una semivida mucho 
mSs farga que sus metabolitos 
y que sus anilogos 

BISFOSFONATOS 

* Alendronato 

* Risedronato 

* Ibandranato 

* Pamidronato 

« Zoledronato 

Suprimen la actividad de 

Jos osteodastos en parte 
a trayes de la Enhtbtdon de 
la slntesis de prrofosfato 
de fernesilo 

In hi ben la resorcibn dsea y de 
manera secundaria la forma- 
cion de hueso 

Osteoporosis, metastasis dseas 
e hipercatcemia 

Hueso adin^mico, posible in- 
suficiencia renal, osteonecrosis 
mandibular (Inusual) y fractu¬ 
ras subtrocant^ricas (inusual) 

H0RMONAS 

* Teriparatida 

* Calcitonina 

Estas hormonas actua n 
por medio de sus receptores 
a cop 1 ados a la proteins G 
cor respond! ernes 

La teriparatida estimula la re- 
modelaribn 6sea * la calcitoni¬ 
na su prime la resorcion de 
hueso 

Ambos se utilizan en la osteo¬ 
porosis * la calcitonina se usa 
para tratar la hipercalcemia 

La teriparatida puede provocar 
hipercalcemia e hipercalciuria 

MODULADORE5 SELECTIVOS 

* Raloxifene 

DEL RECEPTOR DE ESTROGENO (! 

interacts de manera selectiva 
con fos receptores de 
estr6genos 

>ERM) 

In hi be la resordbn dsea sin 
estimular Nperplasia mamaria 
o endometrial 

Osteoporosis 

No impide la aparicion de 
bochornos * increments el 
riesgo de tromboembolismo 
venoso 


(cont/ndo) 
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RESUMEN Principales farmacos usados en las enfermedades de la homeostasia mineral osea 
(continuation) 

r 

Subclase, farmaco 

Mecanismo 
de acci on 

Efectos 

Aplicaciones clinicas 

-1 

Toxicidad 

INHIBIDOR DEL LIGANDO RAF 

* Denosumab 

JK [RANKL| 

Es un anticuerpo monoclonal - 
se une at RAMKL e imptde que 
este estimule la diferendacion 
y la funridn de los osteodastos 

Bloquea la resorcion dsea 

Osteoporosis 

Puede incrementarel riesgo 
de infecc tones 

AGONISTA DELOS RECEPTOR 

■ Cinacaket 

ESDECALCIO 

Activa al receptor sensible al 
calcio 

Inhibe la secretion de PTH 

Hiperparatiroidismo 

Nauseas 

MINERALES 

* Caldo 

* Fosfato 

■ Estroncio 

Multiples acdones fistoldgicas 
a traves de la regulation de 
diversas vi|g enzimaticas 

El estroncio suprime la resor¬ 
cidn bsea e incrementa la 
formation de hueso * et calcio 
y el fosfato son necesarros 
para la mineralizacidn dsea 

Osteoporosis * osteomatada ♦ 
deficiency de calcio y fosfato 

Cakifkacion ectopica 


PREPARACIONES DISPONIBLES 



NQMGRE GENERICO DI5P0NIBLE COMO 


VITAMJNA D, METABOUTOS Y ANALOGOS 


Calcitriol 


Oral 

Generico, Rocaltrol 

Parenteral 

Calcijex 

Colecalciferol (D 3 ) (vitamlna D a ) 

Generico, Delta-D 

Doxercakiferol 

Generico, Hectorof 

Ergocalciferol (D 2 ) {vitamina U 2l 
calciferol) 

Generico, Drisdol, otros 

Parkalcitol 

Generico, Zempiar 

CALCIO 

Caleb, acetato (25% calcio) 

Generico, PhosLo 

Caldo, carbonato (40% cal do) 

Generico, Turns, Cal-Sup, Os- 
Cal 500 

Calcio, eitrato (21% calcio) 

Generico 

Calcio, doruro (27% calcio) 

Neo-Calglucoa Ca lc ion ate, 

Cakiqufd 

Caldo, glubionato 
(6,5% calcio) 

Gene ri co, CalOCaps, Cai-Cee 

Calcio, gluceptato 
(8% calcio) 

Generico 

Calcio, glutonato (9% calcio) 

Generico 

Calcio, lactato (13% caldo) 

Generico 

Fosfato tric^ldco 
(39% cakio) 

Posture 


NOM8RE GENERICO DISPON1BLE COMO 

FUADORES OE CALCIO Y FOSFATO 

Carbonato de lantano 

Fosrenol 

Fosfato 


Oral: soludon 

Fleet Phospho-soda, K-Phos-Neutral, 
Neutra-Phos, Neutra-Phos-K 

Sevelamer, carbonato o dorhidrato Renagel, Renvela 

B1SFOSFONATOS 

Acido zoledrontco 

Zorn eta 

Alendronate sodico 

Generico, Fosamax 

Etidronato disddico 

Generico, Didronel 

Ibandronato sodico 

Generico, Boniva 

Pamidronato disbdico 

Generico, Aredta 

Rlsedronato sddico 

Actonel, Ate t via 

Ttludronato disbdico 

Skelid 

OTROS FARMACOS 

Cakrtontna de salmon 

Miacalcin, Calcimar, Salmonine 

Cinacafcet 

Sensfpar 

Denosumab 

Prolia, Xgeva 

Fluoruro de sodio 

Generico 

Nltrato de galio 

Ganite 

Plicamidna (mitramicina) 

Mithracin 

Teriparatida (segmento active Forteo 


de PTH 1-34) 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


Multiples razones expUean por que desarroUo este paciente os¬ 
teoporosis, entre ellas antecedentes de tabaquismo, posible al- 
cohollsmo y una enfermedad inflamatoria cronica tratada con 
glucocorticoides, Las concentradones altas de citocinas prove- 
nienfes de I os procesos de in flam acid n cronica activan a los 
osteodastos. Los glucocorticoides incrementan la perdida uri¬ 
naria de calcio, suprimen la formacion de hueso, inhiben la 
absorcion intestinal de calcio y ateniian la produedon de gona- 


dotropinas* lo que produce hipogonadismo* Como parte del 
tratamiento se deben medirla testosterona, el calcio, 25(OH)D 
sericos v la cantidad de calcio urinario en un lapso de 24 horas, 
asi como las concentradones de creatinina (para verificar que 
la muestra esta completa), y es necesario tratar las causas se- 
cundarias de forma adecuada. Ademds, debe iniciarse el trata¬ 
miento con bisfosfonatos o denosumab como tratamiento pri- 
mario. 
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INTRODUCCI6N A LOS FARMACOS 
ANTIMICROBIANOS 

Los anrlmicrobianos constituyen el ejemplo mas espectacular de los 
avances de la medicina moderna. Muchas enfermedades infecciosas, 
atguna vez consideradas incurables y letales, hoy son susceptibles de 
tratamiento con ran solo algunas dosis de anribibtkos. La notoria 
actividad de los antimicrobianos, poderosa y especifica, se debe a su 
selecuvidad para sides exclusives de los procariores y los bongos o que 
son muebo mas importantes en ellos que en los humanos. Entre los 
sides de action se encuentran las enzimas necesarias para la sintesis 
de la pared cel idar de las bacterias y hongos (caps. 43 y 48) ? el ribo- 
soma bacteriano (caps- 44 y 45), las enzimas necesarias para la suite- 
sis de nucleotides y la replicacibn del DNA (cap. 46) y los mecanis- 
mos de la replication viral (cap. 49)♦ El grupo especial de farmacos 
usados en las infecciones por micobacterias se estudia en e! capitulo 
47. Los antisepticos citotoxicos y desinfectantes se presentan en el ca¬ 
pitulo 50. Los usos cl ini cos de diferentes antimicrobianos se revisan 
en el capftulo 51. 

El principal problema que enfrenta el exito conti nuo de los an- 
timicrobianos es el desarrollo de microorgamsmos resistentes. Las 
bacterias “inventaroif los antibioticos hace miles de millones de 
anos y la resistencia es principal mente el result ado de la adaptation 
bacteriana a la exposition a los antibioticos a lo largo de milenios, 
Existen mecanismos de resistencia a los antibioticos antes del uso 
ciinico de los mismos, incluso an res de la creation de farmacos sin¬ 
ter i cos en el siglo xx. Como el mecanismo de resistencia ya esta pre- 
sen re en la natural eza, una consecuencia inevitable del uso de anti- 
mtcrobianos cs la selection de microorgamsmos resistentes, urro de 
los ejempios mas claros de la evolution en action. En los lihimos 70 
anos, el uso de anribibtkos en pacientes y en animales ha alimenta- 
do un mayor incrememo en la p re Valencia de patdgenos-farmaco 
resistentes. En los likimos anos se ban reporcado cada vez con ma¬ 
yor frecuencia microorganismos gramposirivos con gran resistencia. 
Algunas de estas cepas se ban diseminado sobre mas areas geograficas 
como resultado de pacientes que buscan atencion medica en diferen- 
res pafses, 

Se ha puesto atencion especial en eliminar el uso inapropiado de 
antibioticos para hacer mas lenta la onda de resistencia. Los antibio- 


tkos se utilizan de manera mapropiada en diversas formas, lo que in- 
duye su aplicacion en pacientes que tienen poca probabilidad de 
padecer infecciones bacterianas, el uso por periodos innecesariamen- 
te prolongados y el empleo de much os farmacos de amplio espectro 
cuando estos no son necesarios, Se han utilizado grandes cancidades 
de anribibtkos en la agricultura para estimular e! cretimiento y pre¬ 
vent la infection en el ganado, lo que anade presion a la selection que 
da origen a microorganismos resistentes. En didembre de 2013, la 
FDA anuncid un program a para prohibir el uso no rerapeutico de 
antibioticos en ganado. Sin embargo, incluso si este programa tiene 
exito, pasaran anos antes de que scan aparences los beneficios. 

La resistencia a los antibioticos tiene varias consecuencias negati¬ 
ve. La p re Valencia de microorgan is mos resistentes estimula el uso de 
antibioticos de amplio espectro, menos eficaces o mas tdxicos- No es 
de sorprender que las infecdones causadas por patogenos resistentes 
a los antibioticos se asocien con elevation de los costos, mayor mor- 
bdidad y mortaiidad. En Estados Unidos, cada ano al menos dos mi¬ 
llones de personas adquieren infecciones graves por bacterias resisten¬ 
tes, Fallecen cada ano al menos 23 000 personas como consecuencia 
directa de infecciones resistentes a los antibioticos. El costo econd- 
mico de la resistencia a los antibioticos en la economic estadouniden- 
se es difid I de calcukr. Las estimaciones han variado para incluir ci- 
fras de hasra 20 000 millones de dolares en incremento en los costos 
de atencion a la salud. 

Por desgratia, conforme crece la necesidad en anos recientes, se ha 
hecho mas lento el desarrollo de antibioticos novedosos. Varias com- 
pahias farmaceuricas grandes han abandonado la investigation y de¬ 
sarrollo en esta area por la disminucidn del exito v de los beneficios 
economicosj la reduccidn resukante en la introduction de nuevos far¬ 
macos se muestra en la figura que se presenta a continuacion, en ia 
que se observa el mimero de amimicrobianos sist^micos aprobados 
por la FDA en periodos de cinco anos hasta 2012. Se han identify 
cado los sidos moleculares mas vulnerables de los amimicrobianos, 
y en much os casos se ban recon ocido y modificado. En espera de la 
identification de nuevos mecanismos de accidn y compuestos, al pa- 
recer es posible que durante el siguiente decenio se dependa de las 
familias de farmacos disponibles en la actualidad. Ante el desarrollo 
continuo de resistencia, se requerira un esfuerzo considerable para 
mantener la eficacia de esos grupos farmacolbgicos. 
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Disminuddn en el numero de nuevos anti bacteria nos sistemicos aprobados por la FDA en un periodo de 30 ahos. (Reproducido con autorizacidn de Boucher 
HW eta!.: 10 x 20 progress - development of new drugs active against gram'negative bacilli: An update from the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis 2013; 5 6: T 685. 
Con autorizaridn de Oxford University Press representation de infectious Diseases Society of America. Modificado con autorizaridn de Spellberg B ef ah Trends in antimicrobial drug 
development: implications for the future. Clin Infect Dis 2004;38:1279. Con autorizacidn de Oxford University Press.) 


booksmedicos.org 
























booksrnedicos.org 


Lactamicos (3 y otros 
antibioticos activos 
en la pared y la 
membrana celulares 


CAPiTULO 



Daniel H. Deck, PharmD, y Lisa G. Winston, MD* 


ESTUDIO DE CASO 


Un varan de 55 anos es llevado al departamento de urgencias 
del hospital local en ambulancia, Su esposa refiere que se en~ 
contraba sano hasta tres dias antes cuando presento fiebre y tos 
productive Durante las ultimas 24 horas el cuadro clinico se 
ha complicado con la aparicion de cefalea y confusion crecien- 
te. La esposa informa que entre sus antece dentes de impor- 
tanda se encuentran hypertension arterial, por lo que toma 
hidroelorotiacida y lismoprilo, y es alergico a la amoxicilina. 
Men dona tambkn que presento un exantema hace muchos 
anos cuando se le prescribe amoxicilina por bronquitis. En el 
departamento de urgencias el sujeto presenta tiebre {38.7 °C), 

■ COMPUESTOS LACTAMICOS p 

PENICILINAS 

Las penidlmas comparten caracteristkas qumiicas, mecanismos de 
accion, farmacologia y particularidades mm uni tanas con las cefalos- 
porinas, los monobacramicos, carbapenemkos e inhibidores de la lac¬ 
tam asa p< Todos son compuestos lactamicos p, 11 am ados asi por su 
anillo iactamico de cuatro elementos. 


’ Los auto res agradecen al Dr* Henry F. Chambers por sus contribuciones a este capi- 
ndo en las ediciones previas. 


hipotension (90/54 mmHg), taquipnea (36 respiraciones/min} 
y taquicardia (1101pm), No tiene signos de meningismo, pero 
solo esta orientado en persona, Una radiografia de torax inme- 
diata muestra consolidacion pulmonar inferior izquierda eon- 
sistente con neumoma. El plan de inicio consiste en la admi- 
nistracidn empirica de antibibticos y la realization de puncion 
lumbar para descartar meningitis bacteriana. Las intermgantes 
son: ^que esquema antibiotico debe inidarse para tratar la neu- 
moniay la meningitis?, ^modifica la selection del antibiotico el 
antecedente de exantema por amoxicilina?, ^en que forma? 


Aspectos quimicos 

Todas las penicilinas tienen la escructura basics que se muestra en la 
figura 43-1 . Un anillo de tiazolidina (A) se une a on anillo lactamico 
P (B) que porta un grupo amino seeundario (RNH-). Los radicates 
(R; los ejemplos se incluyen en la 43-2) pueden unitse al grupo 
amino. La integridad estructural del nucleo del acido 6-aminopem- 
cilanico (anillos A y B) es indispensable para la actividad biolbgiea 
de estos eompuestos. La hidrdlisis del anillo lactamico p por las lac- 
tamasas P bacterianas tiene como producto el acido peniciloico, que 
carece de actividad antibacteriana. 

A. Gasification 

Los radicales en la fraction del acido 6-aminopenidianico determi- 
nan las ptopiedades farmaeologicas y amibacterianas esenciales de 
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-Lactamasa 

Acido 6-aminopenicilanico sustituido 
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| B [ A | H 


sp -N 
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Cefaiosporina 


COOH 

Acido 7-aminocefalosporanico sustituido 


Sitio de accion 
de la amidasa 


3 


R —N—CH“CH 

I ( 

C —N- 

B V 

O X - 


^ch 3 

c 


I^GHs 

CH—COOH 


Sitio do accion de la penicilinasa 
(rotura on el anillo lactemEcc (3) 


Acido 6-aminopeniciMnico 

Las siguEentes ©structures pueden cambiar de 
radical (R) para dar origen a una nueva penicilina 



Penicilina G 


O H H H 

HI!! 

R—C“N“C C — CH 3 

i b i 

cK so 3 h 


Monobactam 


Acido 3-amino-4-metilmonobactamico sustituido 
(aztreonam) 


HO H 



Carbapenem 


R: — CH 2 — GH 2 — NH—CH 

Acido 3-hidroxietilcabapenemico sustituido 
(imipenem) 


FIGURA 43-1 Estructuras basics* de euatro familias de antibioti- 
eos lact^micos p, E! anlllo marcado con 8 an cada estructura es el lacta- 
mico (L Las penicilinas son susceptibies a! metabofismo baaeriano y la 
macttvadon por amidasa* y lactamasas en los puntos que se muestran. 
Observe que los carbapenemicos tienen una configuration estereoqui- 
mica diferente en el anillo lactamico que tes confiere resistenda ante las 
lactamasas JJ m&$ frecuentes- En las figuras 43-2 y 43-6 se muestran los 
radicales de las familias de penicilinas y cefaiosporina*, respectivamente. 



Penicilina V 




Oxacilina 


Dicioxacilina 



las mol^culas resultan tes. Se pueden asignar las penicilinas a uno de 
cres grupos (vease mas adelante). Dentro de cada uno de esos grupos 
se encuentran compuestos relarlvamente estables en la acidez gastri- 
ca y adecuados para su administration oral (p. ej., penicilina V, di- 
cloxacilina y amoxidlina). Las cadenas laterales de algo nos represen- 
tan tes de cada grupo se inciuyen en la figura 43-2, con ciertas carac- 
teristicas distintivas. 

L Penicilinas (p. ej., penicilina G), Tienen la maxima actividad 
contra los microorganismos grampositivos, cocos gramnegativos y 
anaerobios no productores de lactamasa p. Sin embargo, poseen po- 
ca actividad contra los bacilos gramnegativos y son susceptibies de 
hidrolisis por las lactamasas p. 



Piperacillna 


FIGURA 43-2 Cadenas laterales de aigunas penicilinas (grupos R). 


booksmedicos.org 
























booksrriedicos.org 

CAPITULO 43 Lactaniicos p y otros antibidtieos activos en la pared y la membrana cdulares 771 


2* Penicilinas antiestafilococicas (p* ej, y nafcilina)* Esras pen id- 
linas son resistenies a las iaccamasas (1 de ios escaillococos. Ejerccn 
actividad contra escafilococos y estreptococos, pero no contra enter- 
rococos, bacterias anaerobias, cocos y bacilos gramnegacivos. 

3. Penicilinas de amplio espectro (ampicilina y penicilinas anti¬ 
pseudomonas). Estos farmacos conservan el espectro antibacteriano 
de la penicilina y tlenen mejor actividad contra patogenos gram lie- 
gativos, A1 igual que la penicilina, son relarivamente susceptibles a la 
hidrolisis por lactamasas p. 

B, Unidades y formulas de la penicilina 

Originalmente, la actividad de la penicilina G se dePmio en unida¬ 
des. La penicilina G sddica cristalma contiene casi 1 600 unidades 
por miligramo (1 unidad = 0.6 pg; on millon de unidades de penici¬ 
lina equivalen a 0.6 g), Las penicilinas semisinteticas se prescriben por 
peso, no por unidades. La concentracion inhibitoria mmima (MIC) 
de cualquier penicilina (u otro anrimicrobiano) se exptesa casi siem- 
pre en pg/mL La mayor parte de las penicilinas se formula tomo la 
sal de sodio o potasio de un acido libre. La penicilina G potasica con¬ 
tiene casi L7 mEq de K + por millon de unidades de penicilina (2.8 
mBq/g)* La nafdlina contiene 2.8 mEq/g de Na + . Las sales procami- 
ca y benzatfnica de la penicilina G proveen formulas de deposito para 
inyecdon intramuscular. En forma cristalina seca, las sales de penici¬ 
lina son estables a 4 °C durante anos. Las soluciones pierden su ac¬ 


tividad con rapidez (p. ej,, 24 horas a 20 Q C) y deben prepararse 
poco antes de su administration. 

Mecanismo de accion 

Las penicilinas, como todos Ios antibiotieos lactaniicos p, inhtben la 
proliferation bacteriana por interferencia con la reaction de trans- 
peptidacion en la smresis de la pared celular bacteriana, una capa 
externa rigid a que rodea por com pie to a la membrana citoplasmica 
(fig. 43-3)* mantiene la forma e integridad de la celula y previene su 
lists por una presion osmotica elevada. La pared celular esta constitui- 
da por un complejo poh'mero de polisacaridos y polipeptidos con en¬ 
laces cruzados, el peptido glucano (mureina o mucopeptido). El poll- 
sacarido co n tiene aziicares am i nad os al re r n a n tes, jV-aceti Igl u cosa m i n a 
y acido /V-acetilmuramico (fig, 43-4). Un peptido de cinco aminoaci- 
dos esta enlazado con el azucar acido A^acetilmuramico, que term in a 
en D-aianil-D-alanina, La protema de union de penicilina (PER una 
enzima) retira la alanina terminal en el proceso de formacion del en¬ 
lace cruzado con un peptido tercano. Los enlaces cruzados confieren 
a la pared celular su rigidez estractural. Los antibiotieos kaamicos p, 
analogos estructiirales del sustraro de D-Ala-D-Ala natural, se unen 
de forma covalente a! sitio acrivo de PEP, lo que inhibe la reaccion de 
transpeptidacion (fig. 43-5) y deriene la smresis de peptidoglucanos, 
por lo que la celula muere. No se conoce por complete el mecanismo 
exacto de la muerte celular, pero participan las autolisinas y la altcra- 



Membrana 

externa 


y Pared 
celular 



FIGURA 43-3 Esquema muy simp!ificado de la envoltura celular de una bacteria gramnegativa. La membrana externa, una bicapa de Ifpidos, 
esta presente en Ios microorganism os gramnegativos pero no en los gram positives. Es penetrada por las porinas, proteinas que forman conductos 
que proveen acceso hldrofilito a la membrana citoplasmica. La capa de peptidoglucanos es exclusiva de las baeterias y mucho mas gruesa en mi- 
croorganismos gramposltivos que en Ios gramnegativos; juntas, la membrana externa y la capa de peptidoglucanos, constituyen la pared celular. Las 
proteinas de unidn de penicilina (PBP) son proteinas de membrana con enlaces cruzados con peptidoglucanos. Las lactamasas % cuando estan 
presenter residen en el espacio periplasmico o sobre la superfide externa de la membrana citoplasmica, donde pueden destruir a los antibiotieos 
lactamicos p que penetran la membrana externa. 
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□-Ala o-Ala 

□-Ala 


Transpeptidasa 



□-Ala + o-Aia 


FIGURA 43-4 Reaction de transpeptkiation en Staphylococcus au¬ 
reus que es inhibida por los antibioticos lactamicos p. La pared celular 
de las bacterias grampositivas esta constituida por cadenas largas de 
polfmeros de peptidoglucanos formadas por aminohexosas alternan¬ 
ts s, AZ-acetilgiucosamina (G) y acido /V-acetilmuramico (ML con cadenas 
laterales pentapeptfdEcas enlazadas (en 5. aureus) por puentes de pen- 
taglkina. La composition exacta de las cadenas laterales vana entre los 
diferentes generos de bacterias. El esquema ilustra pequenos segmen- 
tos de dos de tales cadenas polimericas y sus cadenas laterales de ami- 
noacidos. Estos polrmeros lineales deben tener enlaces cruzados por 
transpeptidadon de las cadenas laterales en los puntos indlcados por as- 
teriscos para alcanzar la fortaleza necesaria para la viabflidad celular. 


don de la morfbgenesis de la pared celular. Los antibioticos lactami- 
cos P eliminan las ctiulas bacterianas solo cuando se encuemran en 
proceso de crecimiento activo y smtesis de pared celular 

Resistencia 

La resistencia a las penicilinas y otros lactamicos p se debe a uno de 
cuatro mecanismos generates: I) inactivation de los antibioticos por 
la lactamasa (3, 2) modification de PBP, 3) alteration de la penetra¬ 
tion del farmaco a la PBP y 4) eflujo antibiotico. La production de 
lactamasa [i es el mecanismo mas frecuenie de la resistencia. Se han 
identificado tiencos de lactamasas jl distinras. Algunas, como las pro- 
ducidas por Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae y Esche¬ 
richia coli , tienen una especificidad de sustrato relativamente estre- 
cha, con preferencia por las penicilinas sobre las cefalosporinas. 
Otras lactamasas p T por ejemplo la lacramasa (J AmpC, producida 
por Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp + , y las lactamasas de 
espectro ampliado (ESBL), hidrolizan tanto a las cefalosporinas co¬ 
mo a las penicilinas* Los carbapenemieos son may resistentes a la hi- 
drolisis por penicilinasas y cefalosporinasas, pero se hidrolizan por la 
action de la metalolactamasa (3 y las carbapenemasas. 

Las PBP alteradas constituyen la base de la resistencia a la metici- 
lina en los estafilococos y de la resistencia a la penicilina en los neu- 
mococos y los enterococos. Estos microorgan ismos resistentes pro- 
ducen PBP con poca afmidad de union a los antibioticos lactamicos 
P y, en consecuentia, no se inhiben excepto a concentraciones relati¬ 
vamente alias del farmaco, a menudo inalcanzables en la clinica. 

La resistencia por alteration de la penetration del antibiotico a 
las PBP bianco ocurre solo en patogenos gramnegativos debido a su 
pared celular externa impermeable, de la coal carecen las bacterias 
grampositivas. Los antibioticos lactamicos p atraviesan la membrana 
externa y penerran en los microorganismos gramnegativos a craves 
de conductos protefnicos de la membrana externa (potinas)* La ausen- 
tia del conducto apropiado o la dismi notion de su production pue- 
den alterax en gran medida la penetration de los farmacos a la celula. 
Por lo general, fa mala penetration sola no es suficiente para conferir 
resistencia, ya que al final penetra suficiente antibiotico a la celula 
para inhibir su proliferation* Sin embargo, esta barrera puede tor- 
narse importante en presencia de una lactamasa (3, incluso una rela¬ 
tivamente inactiva, siempre que pueda hidrolizar al farmaco antes de 
que este penetre en la celula. Los microorganismos gramnegativos 
tambien pueden produtir una bomba de elimination, que consta de 
eomponentes citoplasmicos y protemas periplasmicas, que transpor- 
tan de modo eficaz algunos antibioticos lactamicos p desde el peri- 
piasma, de re tor no a traves de la membrana externa. 

Farmacocinetica 

La absorcion del farmaco administrado por via oral difiere en gran 
medida en las divetsas penicilinas, lo cual depende en parte de su 
estabilidad a! acido y la union a proteinas. La absorcion gastrointes¬ 
tinal de la nafcilina es variable, por lo que no es adecuada para su 
administration oral. La dicloxatilina, ampitilma y amoxicilina son 
estables en acido y relativamente bien absorbidas, con alcance de 
concentraciones sericas en los limites de 4 a 8 pg/mL despues de in- 
gerirse los 500 mg de una dosis oral La absorcion de casi todas las 
penicilinas orales (excepto la amoxicilina) se altera por la presencia de 
alimentos y el farmaco debe administrate al menos una a dos boras 
antes o despues de una comida. 


booksmedicos.org 







































booksrnedicos.org 

CA PfTUl.O 43 Lactamicos P y otros antibioticos activos t’n la pared y la membrana celulares 773 



FIGURA 43-5 Siosintesis del peptidogfucano de la pared celufar que muestra I os si tbs de accton de cinco antibioticos (barras sombreadas; 1 = 
fosfomicina, 2 = ticloserina, 3 = bacitraeina, 4 = vancomidna, 5 = antibioticos lactamicos p), El bactoprenol (BP) es el transportador de membrana li- 
pj'dica que transfiere los bfoques de construccibn a traves de la membrana dtoplasmica; M, acido JV-acetilmuramico; Glc, glucosa; NAcGfc o G, 
W-acetilglucosamtna. 


Es preferible la admin is t radon intravenosa de la penicilina G a la 
via intramuscular por la irritacion y dolor local que causa la inyee- 
cion intramuscular de grandes dosis* Las concentraciones sericas son 
de 20 a 50 pg/mL 30 minutos despues de una inyeccion intraveno- 
sa de 1 g de una penicilina (equivalence a casi 1.6 mi 11 ones de unida- 
des de penicilina G), Solo una fraction del farmaco total en el sue- 
ro esia presence en forma libre, cuya concentration depende de su 
union a protemas. Las penicilinas con elevada union a protemas (p. 
ej,, nafcilina) alcanzan en general concentraciones de $u forma li- 
bre mas bajas en suero que las penicilinas con menor union a protei- 
nas (p, ej., penicilina G o ampidiina). La union a protemas se tor- 
na importance en la clinica cuando el porcentaje de dicha union es 
de casi 95% o mayor. Las penicilinas se distribuyen de forma amplia 
en los liquidos y tejidos corporales con unas cuantas excepdones* Son 
moleculas polares, de cal manera qne sus concentraciones intracdu- 
lares son bastante in fen ores a las de los liquidos extracelu lares. 

Las penicilinas benzaunica y procamica esian formuladas para re- 
trasar !a absordon y suministrar como resultado concentraciones 
prolongadas en sangre y tejidos. Una sola inyeccion intramuscular 
de L2 mi Hones de unidades de penicilina benzatmica mantiene co li¬ 
ce n trade nes sericas mayo res de 0.02 pg/mL durante lOdi'as, sufitien- 
tes para tratar la infection por estreptococos hemoliticos p. Despues 


de tres semanas, las concentraciones aim rebasan los 0,003 pg/mL, 
que son sufidentes para prevenir la infection por estreptococos he- 
moliticos p. Una dosis de 600 000 unidades de penicilina procainica 
proporciona concentraciones maximas de 1 a 2 pg/ml y concentra¬ 
ciones dmicamente utiles durante 12 a 24 boras despues de una sola 
inyeccion intramuscular. 

Las concentraciones de penicilina en la mayor parte de los tejidos 
son equivalences a las sericas. La penicilina tambien se excreta en el 
esputo y la leche a concentraciones de 3 a 15% de las correspondien- 
tes en sucro* La penetration en el ojo, prostata y sistema nervioso 
central es mala; sin embargo, en presencia de inflamation activa de 
las meninges, como en la meningitis bacreriana, se pueden alcanzar 
concentraciones de penicilina de 1 a 5 pg/mL con una dosis paren¬ 
teral diaria de 18 a 24 millones de unidades. Tales concentraciones 
son sufkientes para eliminar las cepas susceptibles de neumococos y 
meningococos. 

La penicilina se excreta con rapidez por los rinones; pequenas can- 
rid ades se diminan por otras vias. La secretion tubular da cuenca dc 
un 90% de la excretion renal y la filtracion glomerular es responsa- 
ble del resto. La semivida normal de la penicilina G es de casi 30 mi¬ 
nutos; en la insufitiencia renal puede ser de 10 boras. La ampidiina 
y las penicilinas de espectro ampiiado se secretan con mas lentitud 
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CUADRO 43-1 Pautas para ia dosificacion de algunas penicilinas de uso frecuente. 






Dosis ajustada como 
percentaje de la dosis normal 
en presencia de msuficiencia 
renal con base en la 
depuracion de creatinina (CJ cr ) 

Antibioticos {via 
de administradon) 

Dosis de adulto 

Dosis pedi^trka 1 

Dosis neonatal 2 

C/„ de cos# 

50 mL/min 

Cl a de casi 

10 mL/min 

Penicilinas 






Penicilina G (IV) 

1 a 4x to 6 unidades 
cada 4 a 6 h 

25 000 a 400 000 unidades/kg/ 
dia en cuatro a seis dosis 

75000 a ISO000 unidades/ 
kg/dfa en dos o tres dosis 

50 a 75% 

25% 

Penicilina V (PO) 

0*25 a 0.5 g cada 6 h 

25 a 50 mg/kg/d ia en cuatro 
dosis 


Ninguna 

Ninguna 

Penicilinas antiestafilocdcicas 





Cloxadlina, 
dicloxacilina (PO) 

0*25 a 0*5 g cada 6 h 

15 a 25 mg/kg/d ia en cuatro 
dosis 


100% 

100% 

Nafeilina {(V) 

1 a 2 g cada 4 a 6 h 

50 a 100 mg/kg/dia en cuatro 
a seis dosis 

SO a 75 mg/kg/dfa en dos 
o tres dosis 

100% 

100% 

Oxacilina (IV) 

1 a 2 g cada 4 a 6 h 

50 a 100 mg/kg/dia en cuatro 
a seis dosis 

50 a 75 mg/kg/dfa en dos 
o tres dosis 

100% 

100% 

Penidlinas de amplio espectro 





Amoxicilina (VO) 

0.25 a 0.5 g cada 8 h 

20 a 40 mg/kg/dia en tres dosis 


66% 

33% 

Amoxidlrna/ 
clavulanato 
de potasio (VO) 

500/125 mg cada 8 b a 
875/125 mg cada 12 h 

20 a 40 mg/kg/dia en tres dosis 


66% 

33% 

Piperacilina (!V) 

3 a 4 g cada 4 a 6 h 

300 mg/kg/dfa en cuatro 
a seis dosis 

150 mg/kg/dia en dos dosis 

50 a 75% 

25 a 33% 

Ticarcilina (IV) 

3 g cada 4 a 6 h 

200 a 300 mg/kg/dfa en cuatro 
a seis dosis 

150 a 200 mg/kg/dia en dos 
o tres dosis 

50 a 75% 

25 a 33% 


1 La dosis total no debe rebasar la del adulto. 

2 La dosis que se muestra corresponds a la primera semana de vida. La dosis diaria debe aumentarse en cast 33 a 50% despues de ias prtmeras semanas de vida. Debe usarse el Ifmite 
menor posoiogico para recien naddos con peso menor de 2 kg. Despues del primer roes de vida se puede usar la dosis pediatriea. 


que la pcnicilina G y ticnen una semivida dc una hora, Para las pe- 
nicilinas que se dim man por los ririones, la dosis debe ajustarse de 
acuerdo con la funcion renal, con administration de casi 25 a 33% 
de la dosis normal si la dfra de depuracion de creatinina es de 10 ml./ 
min o menor (cuadro 43-1)* 

La nafdiina se elimina sobre rodo porexcreddn biliar. La oxaci- 
lina 3 didoxacillna y cloxacilina se pierden tan to por ei rinon como 
por excrecidn biliar; no es necesario ajusrar la dosis de esros farmacos 
en presencia de insuficiencia renal. La depuracion de las penicilinas 
es menos eficaz en el recien nacido y, por tanto, las dosis ajrnta- 
das solo para el peso p reduce n mayo res concemraciones sistemicas 
durante periodos mas prolongados que en el adulto. 

Aplicaciones clmicas 

Con excepcion de la amoxicilina oral, las penicilinas deben adminis- 
irarse una a dos boras antes o despues de una comida; no deben su- 
ministrarse con alimentos para reducir al mmimo la union a las pro¬ 
tein as de dstos y la mactivacion por el acido gdstrico. La amoxicilina 
debe administrarse independienremenre de las comidas. Las concern 
traciones sanguineas de codas las penicilinas pueden elevarse con 
la administracidn simultanea de probenecid, 0.5 g (10 mg/kg en 
nlnos) cada seis Koras por via oral, que altera la secrecion tubular 
renal de los acidos debiles, como los compuestos lactamicos (3. Las 
penicilinas nunca deben indicarse para infecciones viral es y solo de¬ 
ben prescribirse cuando exista la certeza o una sospecha razonable de 
infeccion con patogenos susceptibles. 


A. Penicilina 

La penicilina G es el farmaco ideal para tratar las infecciones causa- 
das por estreptococos, meningococos, algunos enterococos, neu mo- 
cocos susceptibles a la penicilina y estafilococos no productores dc 
lactamasa [3, Treponema pallidum y much as otras espiroquetas, bac- 
terias de los generos Clostridium s Actinomyces y otros bacilos gram po¬ 
sitives y microorganism os anaerobios gram negatives no productores 
de lactamasa (3. Segun scan el microorganism©, el sicio y la intensi- 
dad de la infeccion, las dosis eficaces van an entre cuatro y 24 mi No¬ 
nes de unidades diarias de administradon intravenosa divididas en 
cuatro a seis fracciones. La penicilina G a dosis alta tambien puede 
administrarse en soludon intravenosa en forma continua. 

La penicilina V, forma oral del antibiotico, esta indicada solo en 
infecciones menores dadasu mala biodisponibilidad, la necesidad de 
dosificacion cada seis boras y su estrecho espectro antibacteriano* La 
amoxicilina (vease mas adelante) se usa a menudo en su lugar. 

La penicilina G benzatmica y la procamica para inyeccion intra¬ 
muscular aportan concentraciones bajas pern prolongadas del far¬ 
maco. Una sola inyeccion intramuscular de penicilina benzatmica de 
1.2 millones de unidades es eficaz para el iratamiento de las faring]- 
tis por estreptococos hemoliticos (3; administrada por via intramuscu¬ 
lar una vez cada tres a cuatro semanas impide la reinfecdon. La pe¬ 
nicilina G benzatmica, cn dosis de 2*4 millones de unidades por via 
intramuscular una vez por semana durante una a tres semanas, es efi¬ 
caz para el iratamiento de la sifilis. La penicilina G procamica du¬ 
rante un tiempo se utilize como tratamiento comun para la neumo- 
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ma neumocorica no compile ada y para ia gonorrea; sin embargo, 
rara vez se utiliza hoy en dia porque much as cep as gonocodcas son 
resistentes a la penicilina y touches neumococos requieren dosis ele- 
vadas de penicilina G o el use de betalaetamicos mas potentes. 

6. Penicilinas resistentes a la lactamasa p de estafilococos 

(meticilina, nafeilina e isoxazolil penicilina) 

Estas penicilinas semisinteticas escan indicadas para infecciones cau- 
sadas por estafilococos productorcs de lactamasa p, aunque las cepas 
de estrep rococos y neumococos susceptibies a la penicilina tambien 
lo son a estos farmacos. Listeria monocytogenes , los enterococos y las 
cepas de estafilococos resistentes a la meticilina no son susceptibies a 
este grupo de antibidcicos. En anos recientes, el uso empirico de es¬ 
tos compuestos ha disminuido de manera susrancial pot las creden¬ 
ces rasas de resisrenda a la meiiciltna entre los estafilococos; sin em¬ 
bargo, para infecciones causadas por cepas de estafilococos suscepti¬ 
bies a la meticilina y resistentes a la penicilina, estos se consideran los 
farmacos de election. 

Una isoxazolil penicilina como la oxadlina, la cloxacilma o la di- 
cloxarilina, a dosis de 0.25 a 0.5 g por via oral cada euatro a seis bo¬ 
ras (15 a 25 mg/kg/dia en nmos) es adecuada para el tratamiento de 
infecciones estafilococieas I eves a moderadas local izadas. Todas son 
relativamen re establcs en acido y tienen biodisponibilidad razonable. 
Sin embargo, los ali memos interfieren con su absorcidn y deben ad- 
ministxarse una hora antes o despues de las comidas. 

La meticilina, la primera penicilina desarrollada con actividad 
contra el esrafilococo, ya no se utiliza en la clinica por las elevadas 
rasas de efectos seaindarios. La oxacilina y la nafeilina, 8 a 12 g por 
dta, admin is ttados en goteo intravenoso inrermitente de 1 a 2 g cada 
euatro a seis horas (50 a 100 mg/kg/dia para nihos), se considers el 
farmaco preferido para las infecciones sistemicas graves por estafi- 
lococos, 

t. Penicilinas de espectro ampliado (aminopenicilinas, 

carboxipenicilinas y ureidopenicilinas) 

Dichos farmacos uenen mayor actividad que la penicilina contra bac¬ 
teria* gr&mnegativas, por su mayor capacidad de penerrar su mem¬ 
brana externa, AJ igua! que la penicilina G, son inactivadas por mu- 
chas lactamasas p, 

L^ls aminopenicilinas ampicilina y amoxicilina tienen espectros 
de actividad casi identicos, pero la amoxicilina se absorbe mejor des¬ 
pues de la administration oral, Una dosis de 250 a 500 mg de amo- 
xicilina tres veces al dia es equivalente a la misma cancidad de ampi- 
cilina administrada euatro veces al dia. La amoxicilina se administra 
por via oral para tratar infecciones urinarias, sinusitis, otitis e inlec- 
ciones de vias respiratorias inieriores. La ampicilina y la amoxicili- 
na son los laetamicos p orales mas activos contra los neumococos 
con MIC elevadas para penicilina, y son los antibioticos laetamicos p 
preferibtes para tratar infecciones en las que se sospecha la participa¬ 
tion de estas cepas. La ampicilina (pero no la amoxicilina) es efectiva 
para la shifflosk. La ampicilina en dosis de 4 a 12 g/dta por via in- 
travenosa es util en las infecciones graves por patogenos suscepti¬ 
bies, indutdos anaerobios, enterococos, L. monocytogenes y cepas nc- 
gativas para lactamasa P de cocos y bacilos gramnegativos, como £ 
coli y Salmonella spp. Por lo general, las cepas no product© ras de lac- 
tamasa p de H. influenzae son susceptibies, pero ahora existen cepas 
resistentes por PBP alteradas. Deb Ido a la produedbn de lactama- 
sas P por los bacilos gramnegativos, la ampicilina ya no se utiliza para 


el tratamiento empirico de infecciones de vias urinarias y de fiebre 
tifoidea. La ampicilina no tiene actividad contra Klebsiella spp,, 
Enterobaeter spp,, P aeruginosa, Citrobaeter spp,, Serratia marcescens, 
es pedes de Proteus positivas para indoi y otros aero bios gramnegatb 
vos que se encuentran a menudo en infecciones in trahospi talari as, 
Estos organ is mos producen lactamasa P que desactiva la ampicilina. 

La carbenicilina, la primera carboxipenicilina contra pseudomo¬ 
nas, ya no se usa en Estados Unidos, dado que existen altemativas 
mas activas y mas tolerables. Una carboxipenicilina con aaividad 
similar a la de la carbenicilina es la ucardlina, menos activa que la 
ampicilina contra los enterococos. Las ureidopenicilinas, piperacili- 
na, mezlodlina y azlodlina, tambien son activas contra determina- 
dos bacilos gramnegativos, como Klebsiella pneumoniae. A un que no 
se tienen datos clmicos de apoyo de ia superioridad del tratamiento 
combirtado respecto del de on solo farmaco, debido a la propension 
dc P aeruginosa a desairoJlar res is tend a durante el tratamiento, en 
ocasio nes se cm plea una penicilina contra Pseudomonas spp., en com¬ 
bi nacidn con un aminoglucdsido o nna fluoroquinolone para las in- 
fecdones por dicho microorganismo fuera de las vias urinarias. 

1^. ampicilina, amoxicilina, ticarcilina y piperacilina tambien es- 
tan disponibles en combinacion con uno de varies antibioticos inhL 
bidores de la lactamasa p: acido clavulanieo. sulbactam o tazobac- 
tain. La adicion de un inhibidor de lactamasa P amplia ia actividad. 
de esas penicilinas para ineluir las cepas de & aureus productoras de 
lactamasa P, ass' como algunas bacteria? gramnegativas productoras 
de lactamasa p (vease la seed on Inhi bidores de la lactamasa P). 

Reacciones adversas 

Por lo general, las penicilmas se to 1 emu bien y> por desgracia, esto 
alienta su uso inadecuado. La mayor parte de los efectos adversos gra¬ 
ves se dehe a hipersensibilidad. Los determ in antes anti gen teos son 
productos de !a degradacion de las penicilinas, en particular cl addo 
peniciloico, y productos de la hidmlisis afcalina unidos a protein as 
del hospedador. Un antecedente de reaccion a una penicilina no es 
confiable, pero 5 a 8% de las personas refiere tai antecedente, en 
tan to que solo un pequeho numero experimenta la reaccion alergica 
cuando reerbe el antibibtico. Menos de 1% de las personas que antes 
recibieron penicilina sin incidentes sufre una reaccion alergica cuan¬ 
do se administra de nueva cuenta. Sin embargo, debido a ia posi- 
bilidad de experimentar anafilaxia, la penicilina debe administrarse 
con cautcla o sustituirse por otro farmaco, si la persona tiene ante¬ 
cedence de alergia grave a la penicilina. Tambien puede utilizarse la 
prueba cutanea de penicilina para valorar las reacciones de hipersen- 
sibiiidad dc ripo 1. Si las pruebas cutiincas son negativas, la mayor 
parte de los pad entes puede redbir penicilina con seguridad. 

Las reacciones alergicas incluyen choque anafilactico (muy raro, 
en 0.05% de quienes red ben el farmaco); las reacciones del tipo de 
enfermedad dd suero (hoy en dia poco frecuentes, entre las que se 
incluyen urticaria, fiebre, edema articular, edema angioneurotico, 
prurito intenso y aiteraciones respiratorias, que se presencan de sie- 
te a 12 dfas despues de la exposicion) y diversos exantemas. Pueden 
ocurrir lesiones bucales, fiebre, nefritis intersticial (una reaccion au¬ 
to in muni tari a a un complejo de penicilina-proteina), eosinofilia, ane¬ 
mia hemolitica y otros trastornos hematologicos, asi como vasculitis. 
La mayorta de los pacientes iilergicos a la penicilina se puede tratar 
con fdrmacos alternatives. Sin embargo, si es necesario (p. ej., crata- 
mien to de endocarditis por enterococos o neurosifilis en un pacience 
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con alergia grave a la penicilina}, puede optarse por la desensibiliza- 
cion con dos is credences de penicilina. 

En pacientes con insufidenda renal, la penicilina a dosis altas 
puede causai' convulsiones, La nafdlina se vincula con neutropenia; 
la oxadlina puede causar hepatitis y la mecicilina produce nefrids in- 
tersticial (y por ese motfvo ya no se usa). Las grandes dosis de peni- 
ciiina adminisrradas por via oral pueden ocasionar molescias gas- 
trointestmales, en particular nausea, vbrruro y diarrea* La ampicilina 
se ha asociado con colitis pseudomem bra nosa* Es factible que haya 
mfeceiones secundarias, como la candidosis vaginal* La ampicilina y 
la amoxirilina. pueden asodarse con exanrcmas cutaneos cuando se 
prescriben en situaciones rdadonadas con enfermedades virales, lo 
que se ha notado particularmentc durante las infecciones por el virus 
de Epstein-Barr* pero la incidencia del exantema puede ser menor de 
la originalmente reportada* 

■ CEFALOSPORINAS 
YCEFAMICINAS 

Las cefalosporinas son similares a las penicilinas, pero mas estables 
ante much as lactamasas p bacterianas y, por tanto, tienen un espec- 
tro de actividad mas amplio. Sin embargo, las cepas de E colt v Kleb¬ 
siella spp., que expresan Jacramasas (3 de amplio espcctro que hb 
drolizan a la mayor parte de las cefalosporinas, representan una pre- 
ocupacion clinica tada vez mayor* Las ccfalosporinas ya no tienen 
actividad contra L. monocytogenes yds las ccfalosporinas disponibles, 
solo la ceftarolina tiene cierta actividad contra los enterococos. 

Quimica 

El mkleo de las ccfalosporinas, arido 7-aminocefalosporanico (fig* 
43-6), tiene estrecha similkud con el acido 6-ammopemcilanico 
(fig. 43-1). La actividad antimicrobiana intrinseca de las cefalospo- 
rinas naturales es baja, pero la uni6n de diversos grupos R t y R ? ha 
originado cientos de compuestos potentes de baja toxiddad* Las ce- 
falosporinas pueden dasificarse en cuatro grupos importances o gene- 
raciones, segun sea su principal espcctro de actividad antimicrobiana. 

CEFALOSPORINAS DE PRIMERA 
GENERACION 

Las ccfalosporinas de primera generacion incluyen cefazolina, cefa- 
droxilo, cefalexina, cefalotina, cefapirina y cefradina, muy acti¬ 
ves contra cocos gmmpositivos, como estreptococos y estafilococos* 
Las cefalosporinas usuales no son activas contra cep as de estafiloco- 
cos rcststentes a la meticilina; sin embargo, se Iran desarrolkdo nuevos 
compuestos que tienen actividad contra cepas resistenies a la mctici- 
lina {vease mas adelante)* A menudo, E, colt, K pneumoniae y Proteus 
mirabilis son sensibles, pero la actividad contra P aeruginosa, espe- 
cies de Proteus posidvas para el indol, Enterabacter spp., S. marcescens , 
Citrobaeter spp. y Acinetobacter spp. es escasa. Los cocos an aero bios 
(p. ej*, Peptococcus , Peptostreptococcus) suelen ser sensiblcs pero no 
Bacteroides Jragilis. 

Farmacocinetica y dosificacion 

A, Oral 

La cefalexina, cefradina y cefadroxilo se absorben en el intestine en 
un grado variable. Las concentraciones sericas son de 15 a 20 pg/mL 
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FiGURA 43-6 Estructuras de algunas cefalosporinas, Las estructu- 
ras R, y R 2 corresponded a radicaies del nudeo del acido 7-aminocefa- 
losporanteo, ilustrado en la parte superior. Otras estructuras (cefoxitina 
y las inferiores) estan eompletas por si rmsmas* * Los sustitutos adiciona- 
les no se muestran. 
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despues de dosis orales de 500 mg. La concentration urinaria suck 
ser muy alta, pero en casi todos los tejidos las concemraciones son 
variables y> en general, menores que las sericas. La cefalexina y ia 
cefradina se adminisrran por via oral a dosis deO.25aO.5g cada seis 
boras (15 a 30 mg/kg/dia) y d cefadroxilo a dosis de 0.5 a 1 g cada 


12 horas. La excretion principal es por filtration glomerular y secre- 
cion tubular hacia la orina. Los farmacos que bloquean la secrecion 
tubular, como d probenecid, pueden incremeotar en grade sustan- 
cial las concentraciones sericas, En pacientes con aheraoibn de la 
funcion renal debe redudrse la dosis (cuadro 43-2), 


CUADRO 43-2 Paulas para la dosificacidn de algunas cefalosporinas de uso frecuente y otros antibioticos 
inhibidores de la pared celular. 






Dosis ajustada como porcentaje de la dosis 
normal ante la insuf icienda renal con base 
en la depuration de creatinina (Cl cr ) 

Antibidtkos (via 
de ad mini st radon} 

Dosis de adulto 

Dosis pediatrica 1 

Dosis neonatal 3 

Ct cr de cast 

50 mL/min 

C/ tf de cost 

T 0 mL/min 

Cefalosporinas de primera generation 





Cefadroxilo (VO) 

05 a 1 g cada 6 a 12 h 

30 mg/kg/dfa en dos 
dosis 


50% 

25% 

Cefalexina, cefradina (VO) 

0.25 a 0,5 g cada 6 h 

25 a 50 mg/kg/dia en 
cuatro dosis 


50% 

25% 

Cefazolina (IV) 

0.5 a 2 g cada 8 h 

25 a 100 mg/kg/dia en 
tres o cuatro dosis 


50% 

25% 

Cefalosporinas de segunda generation 





Cefoxitina (IV) 

1 a 2 g cada 6 a 8 h 

75 a 150 mg/kg/dia en 
tres o cuatro dosis 


50 a 75% 

25% 

Cefotet^n (IV) 

1 a 2 g cada 12 h 



50% 

25% 

Cefuroxima (IV) 

0.75 a 1.5 g cada 8 h 

50 a 100 mg/kg/dia en 
tres a cuatro dosis 


66% 

25 a 33% 

Cefalosporinas de tercera y cuarta generadones, incluida la ceftarolina fosamilo 




Cefotaxime (IV) 

1 a 2 g cada 6 a 1.2h 

50 a 200 mg/kg/dia en 
cuatro a seis dosis 

100 mg/kg/dia en 
dos dosis 

50% 

25% 

Ceftazidime (IV) 

1 a 2 g cada 8 a 12 h 

75 a 150 mg/kg/dia en 
tres dosis 

100 a 150 mg/kg/ 
dia en dos a tres 
dosis 

50% 

25% 

Ceftriaxona (IV) 

1 a 4 g cada 24 h 

50 a 100 mg/kg/dia en 
una o dos dosis 

50 mg/kg/dia 

N mg una 

Mlnguna 

Cefepima (IV) 

0.5 a 2 g cada 12 h 

75 a 120 mg/kg/dia en 
dos o tres dosis 
divididas 


50% 

25% 

Ceftarolina fosamifo (JV) 

600 mg cada 12 h 



50 a 66% 

33% 

Carbapenemicos 






Ertapenem (IM o IV) 

1 g cada 24 h 



100% 3 

50% 

Donpenem 

500 mg cada 8 h 



50% 

33% 

Imipenem (IV) 

0.25 a 0.5 g cada 6 a 8 h 



75% 

50% 

Meropenem (IV) 

1 g cada 8 h (2 g cada 8 
h para meningitis) 

60 a 120 mg/kg/dia en 
tres dosis (maximo de 

2 g cada 8 h) 


66% 

50% 

Glutop£ptidos 






Vancomidna (IV) 

30 a 60 mg/kg/dia en 2 
a 3 dosis 

40 mg/kg/dfa en tres 
o cuatro dosis 

15 mg/kg de 
carga y despues 

20 mg/kg/dia en 
dos dosis 

40% 

10% 

Upop£ptidos (IV) 






Daptomicina 

4 a 6 mg/kg IV al dia 



NSnguno 

50% 

TeJavancina 

10 mg/kg IV al dia 



75% 

50% 


1 La dosis total no debe rebasar la del adulto. 

2 La dosis que se muestra corresponds a la primera semana de vida. La dosis diaria debe aumentarse en tasi 33 a 50% despues de fas primeras semanas de vida. Debe usarseel limits 
men or posoldgico para reden nacidos con peso menorde 2 kg. Despu^s del primer mes de vida se pueden usar las dosis pediatricas. 

3 Cincuenta por cento de la dosis para Cl rr <30 mL/min. 
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8, Parenteral 

La cefazolina es la limca cefalosporina parenteral de primera gene¬ 
ration que aun tiene uso general. Despues de la administration en 
solucion intravenosa de 1 g, la concentration maxima de cefazoli- 
na e*s de 90 a 120 pg/ml,, La dosis incravenosa habitual de cefatolma 
para adulras es de 0*5 a 2 g por via incravenosa cada ocho horas. La 
ccfazolina puede tambien administrate por via intramuscular* La ex- 
crecion dene lugar a traves del ririon y deben efectuarse ajustes po- 
sologicos ante alteraciones de la funcion renal* 

Aplicaciones cl micas 

Los medicamentos orales pueden utilizarse para d tratamienro de in- 
fecciones de vias urinarias y las producidas por estafi loco cos o estrep- 
rococos, meluidos celulitis o abscesos de tcjidos blandos* Sin embar¬ 
go, no debe confiarse en las cefalosporinas orales-ante infecciones 
si ste micas graves* 

La cefazolina penetra bien en casi todos los cejidos, Es-el farmaco 
ideal para !a profilaxk quirurgica, puede ser una opcion en infecdo- 
nes en las que es d farmaco menos roxico (p* ej, t las eausadas por E. 
colic K. pneumoniae productoras de penkilinasa) y en personas con 
infecciones estafilococicas o esrreptocdcicas y antecedent de alergia 
a la penkilina diferencc a la hipersensibilidad inmediata. La cefazo¬ 
lina no penetra en el si sterna nervloso central y no puede us arse para 
tratar las meningitis* La cefazolina es una alternative a las penirilinas 
con actividad contra los estafilococos para pacientes con reacciones 
alergicas leves a la penicilina, y se ha demostrado que es eficaz para 
infecciones graves por estafdococo, por ejemplo, bacteriemia. 

CEFALOSPORINAS DE SEGUNDA 
GENERACION 

Los miembros de las cefalosporinas de segunda generation induyen 
cefaclor, cefamandol, cefonicida, cefuroxima, cefprozilo, lora- 
carbef y ceforanida, y las cefamkinas con relation escructural, ce¬ 
foxitin a* ceffnetazol y cefotetan, que tienen actividad contra anae- 
robios* Se trata de un gmpo hererogenco de farmacos con notorias 
dlferendas individuales en actividad, farmacodnetica y toxicidad. En 
general, las cefalosporinas de segunda generacion son activas contra 
microorganismos inhibidos por los farmacos de primera generation, 
pero ademas tienen una cob err ura ampliada para gramnegativos* Las 
bacterias del genero Klebsiella fincluidas las resisrentes a la tefalo- 
tina) suden scr sensibles, El cefamandoL cefuroxima, tefonicida, cc- 
fomnida y cefaclor son activos contra H. influenzae pero no contra 
Sermtia o B. fragilis. Por d contratio, la cefoxitina, ceffnetazol y ce- 
fotetan son activos contra B. fragilis y algunos generos de Semitic 
pero menos activos contra H. influenzae. Tal y como se observa con 
los medicamentos de primera generation, ntnguno es activo contra 
enterococos o P aeruginosa. Las cefalosporinas de segunda genera- 
cion pueden mostrar actividad in vitro contra Enterobacter spp*, pero 
las mu ranees resisrentes que expresan de manera constimtiva una lac¬ 
tamasa fi cromosomica que hidroliza sus compuestos (y las cefalos- 
porinas de tercera generation) se seleccionan con facilidad y no de¬ 
ben utilizarse para tratar las infecciones por Enterobacter spp* 

Farmacocinetica y dosis 

A. Orat 

El cefaclor, cefuroxima acetilo, cefprozilo y loracarbef pueden admh 
nistrarse por via oral. La dosis habitual en adultos es de 10 a 15 mg i 


kg/dfa en dos a cuatro to mas divididas; los ninos deben recibir 20 a 
40 mg/kg/dfa hast a un maximo de l g/dfa. Excepto por la cefuroxi- 
ma acetilo, los demi*s carecen de actividad p re visible contra neu mo- 
cocos no susceptibles a penicilina y por Jo general no se usan para 
tratar las infecciones neumococicas comprobadas o sospechadas. El 
cefaclor es mas susceptible a la hidrobsis por la iacramasa JJ en com- 
paracion con otros farmacos y su utilidad disminuye de manera co- 
rrespondiente. 

B. Parenteral 

Despues de la adminisrracidn de una solucion in craven osa de 1 g, las 
concentraciones sericas son de 75 a 125 pg/mL con casi todas las ce¬ 
falosporinas de segunda generacion, l,a administraddn intramuscu¬ 
lar es dolorosa y debe evitarse. Las dosis y sus intervales van an de 
acuerdo con el compuesto espedfko (cuadro 43-2)* Hay diferendas 
notorias en semivida, union a protemas e intervalo entre dosis. To- 
das se eliminan por el rinon y requieren a juste posologico en presen- 
da de insuficiencia renal. 

Aplicaciones cli'nicas 

Las cefalosporinas de segunda gencracidn orales son activas contra 
H. influenzae o MoraxelLz catarrhalis productores de lactamasa (3 y se 
han usado sobre codo para tratar sinusitis, otitis e Infecciones de vias 
respiratorias bajas, en las cuales estos microorganismos tienen parci- 
cipadon importance* Debido a su actividad contra anaerobios (in- 
cluidas muchas cepas de B , fragilis) pueden indicate cefoxitina, ce- 
fotetan o cefmetazol para tratar las infecciones nrixtas anaerobicas, 
como peritonitis, diverticulitis y enfermedad pelvica inflamatoria. La 
cefuroxima se usa en el tratamienro de la neumonfa adquirida en 
la comunidad porque tiene actividad contra H< influenzae o K pneu¬ 
moniae prodi!acres de lactamasa p y cambicn la mayoria de los neu- 
niococos. Aunque la cefuroxima atraviesa la barrera hematoencefa- 
lica, es menos eficaz en el tratamiento de las meningitis que la cdtri- 
axona o la cefotaxima y no debe utilizarse. 

CEFALOSPORINAS DE TERCERA 
GENERACION 

Los farmacos de tercera generacion induyen cefoperazona, cefotaxi¬ 
ma, ceftazidima* ceftizoxima, ceftriaxona, ceflxima, cefpodoxima 
procetilo, cefdinir, cefditoren pivoxilo, ceftibtiten y moxafactam. 

Actividad antimicrobiana 

En comparacion con los farmacos de segunda generacion, estas formu¬ 
las tienen mayor cobertura de gramnegativos y aigunas pueden atra- 
vesar la barrera hematoencefalka* Las cefalosporinas de tercera gene¬ 
ration por lo general son activas contra Citrobacten S. marcescem y 
Providenda spp* Tam bien son eficaces contra cepas de Haemophilus 
y Neisseria productoras de lactamasa |3* ceftazidimay la ccfopera- 
zona son los linicos con actividad uril contra P aeruginosa * A seme- 
janza de los farmacos de segunda generacion, la*s cefalosporinas de 
tercera generacion son hidrolizables por la lactamasa p AmpC pro- 
ducida de manera constttutiva y no tienen actividad confiable contra 
Enterobacter. Las bacterias de los generos Sermtia, Provider!da y Ci - 
mbacter tambien producen una cefalosporinasa codificada de forma 
cromosomica, que puede eonferir resistencia a las cefalosporinas de 
tercera generacion cuando se expresa dc manera constimtiva. La cef- 
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tizoxima y el moxalaccam son activos contra B. fmgilis. La cefixima, 
cefdinir, ceftibuten y cefpodoxima procetilo son firmacos orales que 
poseen actividades similarcs, salvo porque la cefixima y el ceftibuten 
son mucho me nos acrivos contra los neumococos y lienen escasa 
actividad contra Saureus . 

Farmacocinetica y dosis 

La inyeccibn intravenosa en solueibn de l gde cefalosporinas paren- 
terales produce concentraciones sericas de 60 a 140 pg/mL* Las ce- 
falosporinas de terccra generation penetran bien en los liquidos y 
rejidos corporales, y con exception de la cefoperazona y codas Las de- 
mas cefalosporinas orales alcanzan concen trado nes en cl liqnido cefa- 
lorraquideo suficientes para inhlbir a los patdgenos mas susceptibles* 
La semivida de estos medicamentos y los intervalos de ad minis- 
tracidn necesarios son muy variables* La ceftriaxona (semivida de 
siete a ocho boras) puede inyectarse una vez cada 24 boras en dosis 
de 15 a 50 mg/kg aJ dia. Una sola dosis diaria de l g es suticiente 
para la mayor parte de las infecciones graves; se cecomiendan 2 g 
cada 12 boras para el traiamiemo de la meningitis. La cefoperazona 
(semivida de dos boras) puede infundirse cada oclio a 12 boras 
en dosis de 25 a 100 mg/kg al dia* Los farmacos rescan res del gmpo 
(semivida de una a lj boras) pueden infundirse cada sds a ocho 
boras en dosis de 2 a 12 g/dia, segiin sea la gravedad de la infecdon. 
La cefixima puede administrarse por via oral (200 mg cada 12 boras 
o 400 mg cada 24 horns) para infecciones de vias urinarias. Debido al 
incremento en las resistendas, ya no se recomienda la cefixima para 
el tratamLento de uretritis y cervicitis gonococtcas no compllcadas. 
Hoy en dia se utiliza ceftriaxona intramuscular en combinacion con 
oiro anti bidticOt el coal es el farmaco prefer! do para el tratamiento 
de las infecciones gonocbcicas, La dosis de la cefpodoxima procetilo 
para el adulto o el cefditoren pivoxtlo es de 200 a 400 mg cada 12 ho¬ 
ras; para el ceftibuten es de 400 mg una vez al dia, y para cl cefdinlr 
de 300 mg cada 12 horas. La excrecion principal de la cefoperazona 
y !a ceftriaxona es por nas biliarcs y no se requiere ajuste posologico en 
presencia de insuficienda renal. Las otras se eliminan por el rindn y, 
por tan to, requieren ajuste de la dosis en casos de insuficienda renal. 

Aplicaciones clmicas 

Las cefalosporinas de terceta generation se utilizan para rratar una 
amplia variedad de infecciones graves causadas por inicroorganismos 
que son resis rentes a casi to dos los demas farmacos. Sin embargo, las 
cepas que expresan lactamasas P de espeerro ampliado no son sus- 
ceptibles. Deben evitarse las cefalosporinas de tercera generation en 
el tratamiento de las infecciones por Entembacter y incluso si el micro¬ 
organism o aislado en cl mica parece susceptible in vitro y a causa de 
la aparicion de resistentia. La ceftriaxona y la cefotaxima ticnen 
aprobacibn de uso para el tratamiento de las meningitis, Encluidas las 
secundarias a neumococos, meningococos, H. influenzae y bacilos 
gram negarivos entericos susceptibles, pero no por L, monocytogenes. 
La ceftriaxona y ia cefotaxima son las cefalosporinas con mayor acti¬ 
vidad contra cepas de neumococos no susceptibles a la penicilina y 
se recomiendan para el tratamiento empfrico de infecciones graves 
que pueden causar estas cepas. Es probable que la meningitis secun¬ 
daria a cepas de neumococos con MIC para penicilina >1 fig/ml, no 
responda, ni siquicra a estos farmacos; se recomienda !a adicion de 
vancomicina. Geras indicaciones potendales induyen tratamiento 
empfrico de septicemia en pacientes in munocompetentes o inmu- 


nosuprimidos, y d tratamiento de infecciones para las cuales una 
cefalosporina es cl farmaco menus toxico disponible. En pacientes 
inmunosuprimidos febriles con neutropenia se emplea a menudo la 
ceftazidima combinada con otros antibioticos. 

CEFALOSPORINAS DE CUARTA 
GENERACION 

La cefepima es un ejemplo de las Hamad as cefalosporinas de cuarta 
generacion, Es mas res is ten te a ia hid roll sis por lactamasas P cromo- 
somicas (p. ej., aquellas producidas por Entewbacter). Sin embar¬ 
go, al igual que los compuestos de tercera generacion, se pueden 
hidrolizarpor lactamasas p de espectro ampliado* La cefepima dene 
buena aaividad contra R aeruginosa, Enterobacteriaceae> 5, aureus y S, 
pneumoniae . Es muy eficaz contra Haemophilus y Neisseria spp. Pe- 
netra bien en el liquido cefalorraqutdeo, se elimina por via renal y 
dene una semivida de dos boras, con propiedades farmacocineticas 
muy similarcs a las de la ceftazidima; sin embargo, a diferencia de ia 
ceftazidima, la cefepima posee actividad adccuada contra cepas de 
estreprococos no susceptibles a penicilina y es util en el tratamiento 
de las infecciones por Enterobacter. 

Cefalosporinas con actividad contra 
estafilococos resistentes a la meticilina 

Existen antibibekos lactamicos p con actividad contra estafilococos 
resistentes a la meticilina cn desarrollo. La ceftarolina fosamilo, pro^ 
farmaco del metabolite activo ceftarolina, es el prim era de estos 
compuestos que se aprueba en Estados Uni dos* La cefrarolina dene 
mayor capacidad de union con la protetna 2a para union con peni¬ 
cilina, que media la resistencia a la meticilina en los estafilococos, 
lo que produce actividad bacteridda contra estas cepas. Posee cicrta 
actividad contra enrerococos y un amplio espectro similar al de la cef¬ 
triaxona, No riene actividad contra m icro organ is mos con espectro 
de lactamasas p ampliado o AmpC. La ceftarolina se ha ap rob ado a 
la fecha para el tratamiento de infecciones cutaneas y de tejidos bkn- 
dos, asf como para neumonia extrahospnalaria. 

EFECTOS SECUNDARIOS 
DE LAS CEFALOSPORINAS 


A. Aflergia 

Las cefalosporinas son sensibilizantes y pueden desen cade nar diver- 
sas reacdones de hipersensibilidad, pero son idendcas a las de las pe- 
nicilinas, incluyendo anafilaxia, flebrc, exanremas cutdneos, nefritis, 
granulocitopenia y anemia hemolidca. Los pad ernes con anafilaxia 
doeumentada a la penicilina cienen mayor riesgo de reacdonar a las 
cefalosporinas en comparacibn con aquellos sin antecedence de aler- 
gia. Sin embargo, el nudeo quimico de !a cefalosporina es lo suficien- 
temente diferente del de la penicilina, de forma que much os indb 
viduos con antecedente de alergia a la penicilina toleraran las cefa¬ 
losporinas* La frecuencia general de la alergia cruzada enrre los dos 
grupos farmacologicos es baja (cercana a 1%). La respucsta alergica 
cruzada parece ser mas comiin entre penicilinas, aminopenicibiiiis y 
cefalosporinas de primera generacion* Las penicilinas, amEnopenici- 
linas y cefalosporinas de primera generacion comparten cadenas R-l 
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simiiares; esto parece incremental el riesgo de reaccion cruzada. Los 
padences con antecedences de anafitaxia a las pemrilinas no deben 
redbir cefaiosporlnas de primera o segunda generation, mientras que 
deben administrarse cefaiosporinas de tercera y cuarta generation es 
con precaution, de preterencia en irn entormo vigilado. 

B- Toxicidad 

La irritacidn local puede causar dolor despues de la inyecdon intra¬ 
muscular y trombofiebitis luego de la mycecion intravenosa. La toxi- 
cidad renal, incluidas nefritis imersticiales y necrosis tubular, esia 
demostrada con varias cefalosporinas y fuc la causa del retire de la 
cefaloridina del usg clmico. 

Las cefalosporinas que contienen un grupo mctilriotetrazol (cefa* 
mandol, cefmetazol, cefotetan y cefoperazona) pueden causar hipo- 
protrornbinemia y trastornos hemorragicos. La administration oral 
de vitamina 10 mg dos vcces a la semaria, puede prevenir este 
problems, Los farmacos con d anillo medldotetrazol tambien pue* 
den causar reacciones tipo dlsulfiram; por consiguientc, deben evi- 
tarse el alcohol y I os compiles cos que lo contengan. 

■ OTROS FARMACOS 
LACTAMICOS P 

monobactAmicos 

Los monobactamicos son farmacos con un anillo lactamko (3 mono* 
cidico (Eg. 43-1). Su espectro de actividad se limira a bacilos aero* 
bicos gramnegativos (incluida P aeruginosa). A diferenda de ocros 
andbiodcos laaamicos p, no tienen actividad coiura bacterias gram* 
positivas o microorgan is mos anaerobios. El aztreonam es el unico 
mooobactamico disponiblc en Estados Untdos; dene similitudes es* 
tmctnrales con la ceftazidima y su espectro contra microorgan is mos 
gramnegativos es similar aJ de las cefalosporinas de tercera generation. 
Es esrable ante muchas lactamasas p, con notorias exceptiones que 
Incluyen a la lactamasa |3 AmpC y las de espectro ampliado, Penetra 
bien en d liquido cefalorraquideo. El aztreonam se admin istra por 
via intravenosa a dosis de 1 a 2 g cada ocho boras, lo que aporta con* 
cenrraciones sericas maximas de 100 pg/mL, su seraivida es de una a 
dos horas y se prolonga en p resen cia de insufidencia renal. 

Los patiences alergicos a la penitilma toleran d aztreonam sin reac* 
cion. Durante la administration del aztreonam se observan exante- 
mas e incrementos de las aminotransferasas sericas ocasionales, pero 
es poco frecuente que cause toxicidad considerable. En patiences con 
antecedences de anafilaxia por pemtilina se puede usar aztreonam 
para traiar las infecdones graves, como neumoma, meningitis y sep¬ 


ticemia causadas por microorgan ismos patogenos gramnegativos sus* 
ceptibles, 

INHIBIDORES DE LA LACTAMASA |3 
(ACIDO CLAVULANICO, SULBACTAM 
YTAZOBACTAM) 


Estas sustancias tienen similitud estrucmral con los laetamkos P 
(Rg 43-7), pero ejercen una muy debil accion amibacteriana. Son 
inhibidores potentes de muchas lactamasas (3 bacterianas, aimque no 
codas, y pueden proteger a las penidlinas bidrolizables dc la inacti¬ 
vation por dkhas enzimas. Los inhibidores de la lactamasa P tienen 
actividad maxima contra las lactamasas p de dase A de Ambler (en 
particular las lactamasas p de eleinento de transposition codificado 
en plasm ido [TEM]), como las producidas por estafilo tocos, M. in¬ 
fluenzae, N. gonorrhoeae , Salmonella Shigella, E. coli y K pneumo¬ 
niae. No son buenos inhibidores de las lactamasas P dase C, que 
oasi siempre estan codificadas en los cromosomas y son indudbles; 
son producidas por Enterobacter spp., Citrobacter spp., 5, marceseens 
y P aeruginosa , pero inbiben a las lactamasas p cmmosomicas de B t 
fragiiis y M. catanhalis. 

Los tres inhibidores difieren ligeramente en sus aspectos (arma- 
cologicos, estabilidad, poteucia y aetividad, pero esas diferendas 
suelen ser de escasa importancia terapcutica. Los inhibidores de la 
lactamasa p estan disponibles solo en comhinaciones fijas con peni* 
cilinas especificas. El espectro andbactedano de la combinacidn se 
derermina por la pcnicilina acompahante, no por el inhibidur de la 
lactamasa p. (Las combinaciones fijas disponibles en Estados Unidos 
se enumeran en el cuadro de Preparaciones disponibles). Un inhi- 
bidor amplia el espectro de una penicilina siempre y cuando la inac- 
tividad de esta se deba a la destruccion por la lactamasa p y que el 
inbibidor sea acuvo contra la lactamasa P que se produce. En conse* 
cuencia, la combi nacion de ampicilina-sulbactam es activa contra 5, 
aureus y H. influenzae productores de lactamasa P, pero no contra 
Serratia que produce una lactamasa P que no es inhibida por el suL 
bactam. De igual manera, si una cepa de P aeruginosa es resistence a 
la piperacilina, tambien lo cs a la combi nacion piperacilina*tazobac* 
tarn, ya que el tazobacram no inhibe a la lactamasa p cromosomica 
que produce P. aeruginosa , 

Las indicaciones de combinaciones de penirilinadnhibidor de 
lactamasa P incluyen el iraiamLento empirico de infecdones causa* 
das por una amplia variedad de microorganismos patogenos poten* 
ciales en padentes con Lnmanodepresion y con buena respuesta inmu* 
nitaria y el de infecdones mixtas por microorgan ismos aerobios y 
anaerobios, como las intraabdom inales. Las dosis son las m ism as 
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FIGURA 43-7 fnhibidores de la p lactamasa. 
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administradas para los farmaeos unicos, excepto que la recomendada 
de la pipcratilina en la combination piperatilina-tazobactam es de 3 
a 4 g cada seb Koras. Se hacen ajustes para la msuficiencia renal con 
base en el component? de penicilina, 

CARBAPENEMICOS 

Los carbapenemicos tienen relation ^structural con otros antibidti- 
cos lac tarn i cos [3 (fig. 43'1). Ei doripenem* ertapenem, imipenem 
y meropenem tienen autorizacion de uso en Esiados Un idos. El imi¬ 
penem, el primer farmaco de esta clase, tiene un espectro amplio de 
actividad contra muchos bacilos gramnegativos, incluidos R aerugi¬ 
nosa, patogenos grampositivos y anaerobios. Es resistenre a la mayor 
parte de las lactamasas |3, pero no a las carbapenemasas nl a las me- 
talokctamasas (3. Enterococcusfaecium y cepas de estafilococos resistan¬ 
ces a meticiima, Clostridium difficile, Burkhoideria cepacia y Stenotro- 
phomonas maltophilia son resist antes. El imipenem es inactivado por 
las deshidropeptidasas cn los tubules renales, con el resukado de 
bajas con cen trad ones urinarias. En consecuencia, se administra jun¬ 
to con cilastatina, un Inhibidor de la deshid ropeptidasa renal, para 
su use clinico. El doripenem y el meropenem son similares al imipe¬ 
nem, pero tienen una actividad Hgeramente mayor contra microor- 
ganismos aerobios gramnegativos y un poco menor contra los gram¬ 
positivos. No se degradan en proportion sign rficativa por la deshidro- 
pepridasa renal y no requieren un inhibidor. E! ertapenem es menos 
activo que los otros carbapenemicos contra /? aeruginosa y Acineto - 
bactery tampoco se degrada por la deshidropeptidasa rend. 

Los carbapenemicos penetran bicn rejidos y h'quidos, incltiido el 
liquido cefalorraquideo. Todos se depuran por via renal y la dosis de- 
be reducirse en pacientes con insufidenda. renal. La dosis habitual 
de imipenem es de 0.25 a 0.5 g cada seis a ocho boras por via intra- 
venosa (semivida de una hora). La dosis regular del adulto del me¬ 
ropenem es dc 0.5 a 1 g por via intravenosa cada ocho boras. La dosis 
usual del doripenem para el adulto es 0,5 g administrado en infusidn 
durante una o cuatro boras cada ocho haras. El ertapenem tiene la 
semivida mas profongada (cuatro horas) y se admimstra a dosis urii- 
ca diaria de 1 g por via intravenosa o intramuscular, El ertapenem 
intramuscular cs irritant? y el farmaco se presen ta en un preparado 
con lido cam a al 1% para admin is t radon por esa via. 

Esta indicado un carbapenemico para intecciones causadas por 
microorganbmos susceptibles que son resistentes a otros medicamen- 
tos disponibles (p. efo R aeruginosa) y para el tratamiento dc infec- 
ciones mixtas, aerobias v anaerobias. Los carbapenemicos tienen acti- 
vidad contra muchas cepas de neumococos no susceptibles a la pe¬ 
nial ina* Los carbapenemicos son muy activos en el rratamienxo de 
infecdones por Enterobacter porque son resistentes a la destruction 
con la lactamasa |3 producida por estas bacterias. La experiencia cli- 
nica sugierc que los carbapenemicos tambien son el tratamiento de 
election para infecdones causadas pox bacterias gram negative pro- 
ductoras de lactamasa [3 de amplio espectro. El ertapenem carece de 
actividad sufideme contra R aeruginosa y no debe utilizarse para tra- 
cax infecdones causadas por este patogeno. El imipenem, meropenem 
o doripenem, con o sin un aminoglucosido, pueden ser efettivos en 
pacientes neucroptiiicos febriles. 

Los efectos ad versos mas frecuentes de los carbapenemicos, que 
tienden a ser mds comunes con imipenem, son nausea, vomko, dia- 
rrea, exantemas y reactions cn los sirlos de administration en solu¬ 
tion. Las concentrationes excesivas de imipenem en pacientes con 


msufitientia renal pueden causar convubiones. El meropenem, do¬ 
ripenem y ertapenem tienen mucho menos probabilidad de causar 
convulsiones que ?! imipenem. Los pacientes aiergicos a la penicilina 
tambien pueden ser aiergicos a los carbapenemicos, pero la inciden- 
da de reaction cruzada es baja. 

■ ANTIBIOTICOS 
GLUCOPEPTIOICOS 

VANCOMICINA 

La vancomlcina es un antibiocico producido por Streptococcus orienta- 
Its y Amycoktopsis orient alls. Con la cxcepcion de Flavobacterium , solo 
tiene actividad contra bacterias grampositivas. La vancoinicina es un 
glucopeptldo con peso molecular de 1 500, hidrosoluble y bastante 
establc. 

Mecanismos de accion y bases 
para la resistencia 

La vancomicina inhibe la smtesis de la pared celular por unibn finite 
al extreme D-Ala-D-AJa del pentapepddo pepddoglucano de srntesis 
redente (fig. 43-5). Esto inhibe a la transglucosilasa y evita la mayor 
elongacion del peptidoglucano y sus enlaces cruzados. El peptide- 
glucano se debilita asi y las cclulas se hacen susceptibles a la Ibis, La 
membrana celular tambibn se daha. lo que contnbuye a su efecto 
anribacteriano. 

resistencia de los enterococos a la vancomicina se debe a la 
modificacion del sitio de union o-Ala-o-Ala del bloque de cons¬ 
truction, peptidoglucano, donde el o-AJa terminal se sustituye por 
D-lactaro; esto da lug^ir a la perdida de un enlace de hidrdgeno erfd- 
co que kcilita la union de aita afinidad de la vancomicina a su sitio 
de action y la perdida de actividad. Dicho inecanbmo tambien esta 
presence en cepas de 5. aureus resistentes a la vancomicina (MIC ^16 
pg/niL), que adquirieron las determi nances de resistencia de los en¬ 
terococos. Se dcsconoce el mecanismo subyacente d? b menor suscep- 
tibilidad a la vancomicina de las cepas de 5. aureus con suscepti bill dad 
intermedia respecto de la vancomicina (MIC = 4 a S fig/mL). Sin 
embargo, dichas cepas denen alteracion del metabolismo de la pared 
celular, que da come resuJtado su engrosamiento con una cifra mayor 
de portioned D-Ala-D-Ala que sirven come sitios union de extreme 
ciego para la vancomicina. Se secuestra la vancomicina en estos sitios 
falsos dentro de la pared celular v no puede alcanzar su sirio de accion. 

Actividad antibacteriana 

La vancomicina es bactericida para los grampositivos a concentra- 
ciones de 0.5 a 10 pg/mL. Casi todos los estafilococos patogenos, in- 
cluidos los que producen lactamasa [3, y los resistentes a la nafeilina 
y meticilina, se eliminan con 2 pg/mL o menos. La vancomicina eli- 
mina los estafilococos cn una forma relatlvamente lenca y solo si las 
celulas se encuentran en division activa; la tasa es menor que la de 
las peniciiinas in vitro e in vivo. La vancomicina presenca smergismo 
in vitro con gentamicina y estreptomicina contra cepas de Enteroco¬ 
ccus faecium y Enterococcus faecalis que no muestran ako grado de re¬ 
sistencia a los aminoglucosldos. La vancomicina dene actividad con¬ 
tra muchos an aerobios grampositivos, incluyendo G difficile. 
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Farmacocinetica 

La. vancomicina se absorbs poop en el intestine y se administra par 
via oral solo para e! tratamiento de colitis causada por C difficile. Las 
dosis parenterales deben administrate por via intravenosa. Lina so¬ 
lution intravenosa de 1 g en una bora produce concentraciones san- 
gumeas de 15 a 30 pg/mL durante una a dos boras. El farmaco se 
distribuyc con ampiitud en el cufttpo, Cuando hay inflamaddn me- 
ningea se akanzan concentraciones en el liqnido cefalorraquldeo de 
7 a 30% de las concert trad ones Ericas si mu! tineas. Hasta 90% del 
farmaco se excreta por filtration glomerular y en presenda de insufb 
ciencia renal puede ocurnr su acumuktion nororia (cuadro 43-2), 
En pacientes con insufidencia renal grave, la semivida de la vanco- 
micina es de sets a 10 dia$. Una cantidad significativa (casi 50%) de 
vancomicina se elimina durante una hemodiaJisis estandar, cuando 
se usa una membrana moderna de alto flujo, 

Aplicaciones clfnicas 

Las indicaciones imponantes para la vancomicina parenteral son in- 
fectiones sanguineas y endocarditis causada por estafilococos resis- 
rentes a la meticilina. Sin embargo, la vancomidna no es tan cfectiva 
como una penicilina afttiestafiloaScica para el tratamiento de infeo 
clones graves como la endocarditis consecutiva a cepas susceptibles 
a la meticilina. La vancomicina combinada con gentamicina es un 
regimen alternativo para el tratamiento de la endocarditis enteroco- 
dca en un paciente con alergia grave a la penicilina. La vancomicina 
(combinada con cefbtaxima, ceftriaxona o nfempitina) tambien se 
recomienda para el tratamiento de la meningitis en la que se sospccha 
que la cansa es una cepa de neumococo resistente a la penicilina (cs 
dear, MIC de penicilina >1 pg/mL), La dosis recomcndada en tin 
paciente con fimtidn renal normal es 30 a 60 mg/kg al dia dividida 
en dos o tres dosis. El regimen posoldgico habitual en adultos con 
bin cion renal normal es 1 g cada 12 horas (-30 mg/kg/d/a). Sin em¬ 
bargo, esta dosis no sicinpre alcanza las concentraciones mini mas re- 
comendadas (15 a 20 pg/mL) para las infecciones graves. En case de 
una infection grave (vease mas adeknte) debe administrarse una 
dosis inicial de 45 a 60 mg/kg al dia, con ajuste posoldgico para 
alcanzar coneentraciones mrnimas de 15 a 20 pg/mL. La dosis en 
mhos es de 40 mg/kg/dia dividida en tres o cuacro dosis. La elimina- 
cion de vancomicina man tiene una proportion directa con la elimi- 
nacidn de creatin’ma y la dosis se reduce de manera acorde en pa¬ 
cientes con insufidencia renal. Para los pacientes sometidos a hemo- 
dialisis, un regimen posoldgico regular es una dosis de impregnation 
de 1 g seguida por 500 mg despues de cada sesion de dialisis. En las 
personas que red hen un curso terapeutico prolongado deben medir- 
se las concentraciones sericas. Las concentraciones mmimas reco- 
men dad as son 10 a 15 pg/mL para infecciones leves a moderadas, 
como celnlitis, y 15 a 20 pg/mL para infecciones mas graves, como 
endocarditis T meningitis y neumoma necrosame. 

La vancomicina oral,0.l25a0.25g cad a sets horas, se usa para 
tratar la colitis causada por C. difficile, Debido al surgimiento de en- 
tero cocos resistentes a la vancomicina y la posible presidn sdectiva 
de la vancomicina ora! para cstos microorganism os, en los ul times 
20 ahos se ha prdcrido el mcnomdazoi como tratamiento inicial. 
No obstante, la administration de vancomicina oral no parece ser un 
factor de riesgo significative para concraer cnterococos resistentes a 
la vancomidna, Ademas, datos cimicos recientes sugieren que este 
medicamento se relations con mejor respuesta clinica que el metro- 


nidazol en los casos mas graves de colitis por C, difficile. Por tamo, 
la vancomidna oral puede us arse como tratamiento de primera linea 
para los casos graves o cuando no hay respuesta al mecronidazoL 

Reacciones adversas 

Se encuentran reacciones adversas en casi 10% de los casos y en su 
mayor pane son menores y teversibles. La vancomicina es Irritante 
para los tejidos y produce flebitis en el sitio de inyecdon; pueden 
ocurrir escaloftio y fiebre. La ototoxicidad y nefrotoxicidad son raras 
con los preparados actuales, Sin embargo, la administration jun¬ 
to con otro farmaco o to toxica o nefrotoxico, como los aminogluco- 
sidos, eleva el riesgo de dicha toxicidad, Se puede dismtnuir a! mini¬ 
ma la ototoxicidad con el mantenimiento dc concentraciones sericas 
maximas por debajo de 60 pg/mL Encre las reacciones mas frecuen- 
tes se balk el llamado sindrome "de hombre rojok rubor relacionado 
con la administracion del farmaco en solucion producido por la li- 
beradon de histamina. Casi siempre puede prevenirse si se prolonga 
el periodo de infusion a una a dos horas, o si se administra antes un 
anrihistaminicG como la difenhidramina. 

TEICOPLANINA 

Es un antibiotico glucopepr/dico muy similar a la vancomicina en su 
mecanbrno de action y espectro andbacteiiano. A diferencia de la 
vancomidna se puede administrar por via intramuscular asi como 
intravenosa. La tdcoplanina tienc una semivida prolongada (45 a 
70 h) que permite su dosificacion una vez al dia. Este farmaco esta 
disponible en Europa pero no ha tenido aprobacion de uso en Esta- 
dos Unidos. 

TELAVANCINA 

La telavancina es un lipoglucopeptido semlsinteuco derivado de la 
vancomicina, activo contra bactenas grampositivas y tiene actividad 
in vitro contra much as cepas con menor suscepdbilidad a la vanco¬ 
micina, La telavancina dene dos mecanismos de action. Como k 
vancomicina, inhibe k sintesis de k pared ccluhr media me k union 
con el extreme D-Ak-o-Ak del peptidoglueano en la pared celukr 
en crecimiento, Ademas, altera el potential de membrana de la celu- 
la hacteriana y aumenta k permeabilidad de la membrana. La semi- 
vida de k telavancina cs cercana a ocho lioras, lo que permite la ad¬ 
ministration intravenosa una vez al dia. La telavancina esia aproba- 
da para el tratamiento dc infecciones comp l lead as de la piel y rejidos 
bkndos y neumonia hospkakria en dosis de 10 mg/kg al dia par via 
IV A diferencia de la vancomicina, no es necesario vigilar las concern 
trationcs sericas de la telavancina. Este farmaco puede ser teratoge- 
no, por lo que debe evicarse en mujeres embarazadas. 

DALBAVANCINA 

La dalbavancina es un lipoglucopeptido semisintetko derivado de k 
teicoplanina. La dalbavantina comparte cl mismo mecanismo de ac¬ 
tion que k vancomicina y tdcoplanina, pero tiene mejor actividad 
contra mochas bacterias grampositivas, incluidos5. aureus resistente 
a ia meticilina y 5. aureus con resistentia intermedia a la vancomi- 
cina. No es activa contra la mayor parte de las cepas dc enterococos 
resistentes a la vancomicina. La dalbavantina tiene una semivida 
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exuemadamente prolongada de stis a 1 i di'as, que per mite su admi¬ 
nistration intravenosa una vez por semana. La dalbavantina se ha es- 
tudiado para el tratamiento de infecciones cutaneas y de tejidos blan- 
dos, asf como infecciones del torrente sangmneo relationadas con 
cateteres; esta bajo revision en Estados Unidos para su aprobacion. 

■ OTROSFARMACOS ACTIVOS 
EN LA PARED O LA MEMBRANA 
CELULAR 

DAPTOMICINA 

La dapromidna es un producto ticiico nuevo de fermentacibn de 
lipopeptidos de Streptomyces roseosporus ( L 1 } S); su espectro de ac- 
tividad es similar al tie la vancomicina, salvo que puede tener acti- 
vidad contra cepas de enterococos y S. aureus res is ten res a vanco mi- 
tin a. No se comprende por completo el mecanismo de action pre- 
ciso, pero se sabe que se une con la membrana celular mediante la 
insertion dependiente de calcio de su cola lipldica* Esto causa despo- 
larizaribn de la membrana celular, con salida de poiasio y muerre 
celular rapida (fi^. j ■ ), La daptomicina se elimina por via renal. 
Las dosis aprobadas son 4 mg/kg/dosis para el tratamiento de infec- 
ciones de la pid y tejidos blandos, y de 6 mg/kg/dosis para la bacte- 
riemia y endocarditis, una vez al dta en pacientes con funcibn renal 
normal y en dfas altemos si la depuration de creatinma es menor de 
30 mL/min; en infecciones graves* machos experros recomiendan 
utilizar 8 a 10 mg/kg/dosis. Estas dosis mas elevadas parecen ser Se¬ 
guras y bkn toleradas* aunque se carece de evidenck que apoye una 
mayor eficacia. En estudios clmicos con poder para dcmostrar su 
efectividad, la daptomicina tuvo eficacia equivalente a la de la van- 
comicina. Puede causar miopatia y es precise vigilar las con centra- 
ciones de fosfocinasa de creatina cada semana. El factor tensoactivo 
pulmonar antagonize a la daptomicina* por lo que no debe emplear- 
scen la neumoma. I .a daptomicina tambien puede ocasionar neumo- 
nitis alergiea en personas que reciben tratamiento prolongado (por 
mas de dos semanas). Se ban reportado fracasos del tratamiento en 
relation con un aumenio de la MIC de k daptomicina durante el era- 
tantieme. La daptomicina es una alternativa eficaz de la vancomiti- 
na, pero su util id ad final aun no se dilucida del todo. 


FOSFOMIC1NA 


La fosfomitina trometamok una sal es table de fosfcmicina (fosfono- 
mitina), inbibe la stntesis de la pared celular bacteriana en una etapa 
muv temprana (fig. 43-5)- Es un anaiogo de fosfoenolpiruvato sin 
relation estructura) con otxo antimicrobiano. Inbibe a la enzima ti- 
topiasmiea enolpimvato transferasa por unibn covalence con la per- 
cion tisttina del sitio activo y bloqueo de la adicion de fbsfoenolpt- 
ruvato a la UDF-ZV-acetilglucosamina, Esta reaction es el primer 
paso en la formation del acido UDP-A^-acetilmuramico, el precur¬ 
sor del acido /V-acetil muramico, que se encuentra solo en las pare- 
des de las celulas bacterianas, El farmaco se transporta al interior de 
la celula bactetiana por los sistemas de tramporte del glicerofosfato 
o glucosa-6-fosfato. La res is ten da se debe a un transpose inadeeua- 
do del farmaco al interior de la celula. 

La fosfomitina es activa contra microorgan is mos grampositivos 
y gramnegativos a concemraciones >125 pg/mL. Deben realizarse 
pruebas de suscepcibilidad en un medio de cukivo con com piemen - 
to de glucosa 6-fosfato para disminuir al minimo los indices de resis- 
tencia falsos positives. Ocurre sinergismo in intro cuando se combi- 
na la fosfomitina con amibidticos lactam icos (l, aminoglucosidos o 
fluoroquinalonas. 

La fosfomidna trometamol esta disponible en formulas oral y pa¬ 
renteral, aunque solo la presentacibn oral riene aprobacion de uso en 
Estados Unidos. La biodisponibilidad oral es de casi 40%. La con¬ 
centration serica maxima es de 10 y 30 pg/mL despues de dosis 
orales de 2 o 4 g, respectivamente. La semivida es de casi cuatro bo¬ 
ras. El farmaco activo se excreta por el rinbn con alcance de con- 
centraciones urinarias que rebasan la MIC para casi to dos los mi¬ 
croorgan ismos parogen os de vias urinarias. 

La fosfomitina tiene aprobacion de uso en dosis linica de 3 g para 
el tratamiento de infecciones no compiicadas de las vias urinarias ba- 
jas en mujeres. El farmaco parece de uso seguro en el embarazo. 

BACITRACINA 


La batitracinaes una mezcla ddica de pepridos obtenida por primera 
vez en 1943 s a parti r de la cepa Tracy de Bacillus subtilis . Tiene acti- 
vidad contra microorgan ismos grampositivos. La bacitratina inbibe 
la formation de la pared celular por Interference con la desfosforik- 


L-Asp - D-Afa - i-Asp - Gli 

\ 

L-Orn- Gli - L-Ire - 
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FIGURA 43‘8 Estructura de la daptomicina (Kyn, triptofano desaminado). 
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Daptomidna 



FIGURA 43-9 Mecanismo de acdon propuesto de ia daptomidna* Primero se une a la membrana dtoplasmica [paso 1) y despues forma com- 
plejos en una forma dependiente del calcic (pasosiy 2). La formation del complejo causa una rapida perdida de potasio celular, tal vez por formadbn 
de pores y despoiarizadon de la membrana; esto es seguido por una detenddn de la sintesis de DMA, RMA y protemas, que causa la muerte celular. 
No ocurre lisis de las eelulas. 


don en el riclo del transportador de llpidos, que transfiere subunida- 
des de pepodoglucanos a la pared celular en crecimiento (fig. 43-5), 
No hay resistencia cruzada ernre bacitracina y otros antimicrobianos. 
La bacitracina es muy nefrotoxica cuando se administra por via 
sistemica y se usa solo por aplieacion ropica (cap, 61). La bacitraci¬ 
na se absorbe maL Las aplicaciones topicas causan aaividad antibac- 
teriana local sin toxicidad sistemica. La bacitracina, 500 U/g en un- 
giiento (a menudo combinada con polimixina o neomidna), esta 
indicada para la supresibn de la flora baaeriana mixta en lesiones 
superficiales dc la piel, heridas quirurgicas o mucosas* Las soluciones 
de bacitracina que contienen 100 a 200 U/mL de solucion salina se 
pueden administrar para irrigation de anieu la clones, heridas quiriir- 
gicas o la cavidad pleural. 

CICLOSERINA 

La cicloserina es un amibiotico producido por Strep to myces orchida - 
ceottSy hidrosoluble y muy inestable a pH acido. La cicloserina inhibe 


a much os nderoorganlsmos gramposkivos y gramnegativos* pero se 
usa casi de modo exclusivo para Lratar la tuberculosis por ccpas de My¬ 
cobacterium tuberculosis resistentes a los farmacos de prim era Imea. 
La cicloserina es un analogo estructural de la D-alanina e inhibe la 
incorporation de D-alanina al peruapeptido peptidoglucano por inhi¬ 
bition de la racemasa de alanina, que convierte la L-alanina en r> 
alanina, y la ligasa de D-alaniL D-alanina (fig. 43-5). Despues de la 
ingesta de 0.25 g de cicloserina, las concentradones sericas alcanzan 
20 a 30 pg/mL, suficlentes para inhibit muchas cepas de micobacte- 
rias y bacterias gramnegativas. 

El farmaco se discribuye ampliamente en los tejidos. La mayor par¬ 
te del farmaco se excreta en forma aedva en la orina. La dosis para el 
tratamiento de la tuberculosis es de 0*5 a 1 g/dia en dos o tres tomas 
divididas. 

La cicloserina produce toxicidad del siscema nervioso central rda- 
cionada con la dosis, con cefalea* temblores, psicosis aguda y convub 
siones* Si las dosis orales se rnantienen por debajo de 0,75 g/dia, ta¬ 
les efectos pueden evitarse casi siempre. 


RESUMEN Lactamicos [J y otros antibioticos activos en la pared y membrana celulares 


^ubdase, farmaco 

Mecanismo 
de accion 

Efectos 

Aplicaciones dmicas 

Farrrtacocinetka, ] 

toxicidad, interacciones 

PENICIUNAS 

* PenidlinaG 

Impide la simesis de la 
pared celular bacteriana 
por union a transpepti- 
dasas de la pared celular 
y su inhibition 

Actividad bacterid da rapida 
contra bacterias susceptible* 

Infection es estreptocbcicas r 
infecciones nr>eningoc6ckas H 
neurosifilfs 

Admmlstradon IV < elimmacion rapida 
por vta renal (semivida de 30 min, por 
lo que requiere dosifi cation frecuente 
(cada 4 h) * Toxicidad; hipersensibilidad 

In mediate exantenna r convulsiones 


- Pensdfma V: oral, las dfras sistemicas bajas limitan su uso amptio 

■ Penidiinas benzatinica y procainica: formulas intramusculares de accion protongada 

« Nafdiino, oxacilina: intravenosas, agregan estabilidad a la iactamasa (3 de estafilococos, depuracidn biliar 

• Ampkilina, amoxiciUna , ticorafina, piperadlina: mayor aaividad contra bacterias gramnegativas; ia adidon de un inhibidor de Iactamasa p restablece fa actividod contra 
muchas bacterias productoms de Iactamasa £5 

{rftnttoua) 
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RESUM EN Lactamicos P y otros antibioticos activos en la pared y membrana celulares 
( continuation ) 


r 

Subdase, farmaco 

Mecanismo 
de accidn 

Efectos 

Aplicadones clinieas 

Farmacocinetiea, 
toxicidad, interacciones 

CEFALOSPORINAS 

- Cefazolina 

Previene la sintesis de la 
pared celular bacteriana 
por union a transpepti- 
dasas de la pared celular 
y su inhibition 

Actividad bacteritida rapida 
contra bacterias susceptibles 

Infecciones de piel y tejidos 
blandos, infecciones de vlas 
urinartas, profilaxia 
qujrurgica 

Administration IV <■ elimination por 
via renal (semivida de L5 h) * dosifi- 
catiOn cad a 8 h < mala penetration 
en el sistema nervioso central - 
Toxicidad: exantema, fiebre por 
farmacos 


* Cefatexina: fdrmaco oral de primera generation usado para el tratamiento de infecciones de vias urinarlasyde piety tejidos blandos 

* C efuroxima: fdrmaco de segunda generation oral eintravenoso, me/or actividad contra neumococos y Haemophilus influenzae 

* Cefotetan, cefoxitina: fdrmacos de segunda generation intravenosos, ta actividad contra Bacteroides fra gills permite su uso en infectiones abdominales o pitvicas 

* Ceftriaxona: farmaco de tercera generation intravenoso, elimination mixta con semivida prolongada (6 h), buena penetrocidn en el sistema nervioso central muchos ltsos 
que incluyen neumonia , meningitis, pielonefritis y gonorrea 

* Cefotaxima: farmaco de tercera generation , intravenoso , simitar a la ceftriaxona; sin embargo, se eitmina par via renal y la semivida es de una bora 

* Ceftazidime; farmaco de tercera generatidn intravenoso , mala actividad contra grampositivos, buena actividad contra Pseudomonas 

* Cefepima: farmaco de cuarta generatidn , intravenoso, ampiia actividad con mejor estabiiidad de la tactamasa p cromosdmica 

■ Ceftarolina; intravenoso , activa contra estafiiococos resistentes a la meddling, actividad ampiia contra microorganismos gramnegativos, no induye Pseudomonas 


CARBAPEN^MICOS 

Administration IV ■ elimination por 
via renal (semivida de 1 h), dosificacidn 
cada 6 a 8 h; se ariade cllastatina para 
prevenir la hidrolisis por Ea deshidropep- 
tidasa renal - rox/tidod: convulsions*, en 
especial en fa insuficlencia renal o ton 
altas dosis (>2 g/dfa) 

* Meropenem, doripenem: intravenosos, de actividad similar a la del imipenem; estabies ante la deshidropeptidasa renal menor incidence de convulsiones 

* Ertapenem: intravenoso , la semivida mds prolongada permite su dosificacidn una vez al dia, carece de actividad contra Pseudomonas y Acinetobacter 


* Imipenem-cilastatina 


Imp!den ia sintesis de la 
pared teluEar bacteriana 
por unfOn a trarvspepti- 
dasas de la pared celular 
ysu inhibition 


Actividad bacteritida rapida 
contra batterias susceptibles 


Infectiones graves, como 
neumonia y septicemia 


MQNOBACTAMICOS 


* Aztreonam 


Impide la sintesis de ia Actividad bacteritida rapida 
pared celular bacteriana contra bacterias susceptibles 
por union a transpepti- 
dasas de ia pared celular 
y su inhibition 


Infectiones causadas por 
bacterias aerobicas gram- 
negativas en pa dentes con 
hipersensibilsdad inmedlata 
a la penicifina 


Administration IV * semivida de elimi¬ 
nation renal de 1,5 h * dosificacidn cada 
8 h * Toxicidad: no hay alergenicidad tru- 
zada ton las penltilmas 


GLUCOPEPTIDD 

* Vancomidna 


fnhibe la sintesis de la 
pared celular por union 
al extreme o-Afa-D-Aia 
del peptidoglucano 
naciente 


Actividad bacteritida contra 
bacterias susceptibles, elimi¬ 
nation mas ienta que los 
antibioticos lactamicos p 


Infectiones causadas por 
bacterias grampositivas que 
incluyen septicemia, endo¬ 
carditis y meningitis * colitis 
con Clostridium difficile {pre- 
parado oral) 


Administration oral, IV * elimination por 
via renal (semivida de 6 h) * dosis de 
initio de 30 mg/kg/d ia en dos o tres 
tomas dlvididas en pacientes con 
funtiOn renal normal * concentration 
constante de 10 a 15 pg/mL, suficiente 
para casi tod as ias Infectiones * Toxicb 
dad; sindrome de Jr hombre rojo ,r - es 
poco frecuente la nefrotoxiddad 


* Teicoplanina: intravenoso, similar a la vancomidna , excepto por sv semivida prolongada (45 a 70 h) f que permite ia dosificacidn solo una vez af dia 

* Dalbavantina: intravenoso de semivida may prolongada fids a i T dfas), que permite la dosificacidn una vez por semanq, mds activa que ia vancomidna 

* Teiavancina: intravenoso f mecanismo de accidn doble que produce mejor actividad contra bacterias con menor susceptibilidad a ia vancomidna t dosificacidn una vez al dia 


UPOPfcPTIDO 


* Oaptomicina 


Se une a la membrana 
celular, causa des pola¬ 
rization y muerte celu¬ 
lar rapida 


Actividad bacteritida contra 
microorganismos suscepti- 
bies * efecto bacteritida mas 
rapidoque la vancomidna 


Infectiones causadas por 
bacterias grampositivas, 
induidas septicemia y 
endocarditis 


Administration IV - elimination renal 
fsemivida de 8 h) ■ dosificacidn una 
vez al dia ■ inactivada por el surfactante 
pufmonar, no puede usarse para tratar 
la neumonia * Toxicidad: mlopatia • se 
recomienda vigilant!a de las tifras de 
fosfotinasa de creati na semanales 
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PREPARACIONES DISPONIBIES 



NOM6RE GENERICO 

OISPONIBLE COMO 


Amoxlcilina 

Generico, Amoxil, otros 

Am oxici 1 i n a/c la vu 1 anato potas ico 1 

Generico, Augmentin 

Ampicilina 

Generico 

Ampidlina/sulbactam sbdico 2 

Generico, Unasyn 

Carbenitilma 

GeocHHn 

Dicloxacilina 

Generico, Dynapen 

Nafdlina 

Generico, Unipen 

Oxadlina 

Generico, Prostaphlin 

Penidlina G 

Generico, Pent ids, Pflzerpen 

Penicillna G benzatmica 

Permapen, bidllin 

Penicilrna G procainica 

Generico 

Penidtina V 

Generico, V-GIfin, Pen-Vee K, otros 

Piperacilina 

Plpracil 

Piperacilina con tazobactam 
sod ico* 

Zosyn 

Ticardlina 

Ticar 

Ticardlina/ciavulanato pot^lco^ 

Time nt in 

CEFALOSPORINAS V OTROS FARMACOS 

lactAmicos p 

Cefalosporinas de espectro 
Mmitado (primera generation) 


Cefadroxilo 

Generico, Duricef 

Cefalexina 

Generico, Keflex, otros 

Cefazolina 

Generico, Ancef, Kefzol 

Cefalosporinas de espectro 
intermedia (segunda 
generacion) 


Cefaclor 

Generico, Ceclor 

Cefmetazol 

Zefazone 

Cefotet^n 

Generico, Cefotan 


' El contenido de clavulanato varia con la formula; vease ia informa cion del producto, 

2 El contenido del sulbactam es la mitad del correspondiente de la amptcilina. 

3 El contenido del tazobactam es 12.5% del correspondiente de la piperacilina, 

13 Contenido del clavulanato, 0.1 g. 


NOMSRE GENERICO 

OISPONI3LECOMO 

Cefoxitin 

Generico, Mefoxin 

Cefprozilo 

Generico, Cefzil 

Cefuroxima 

Generico, Ceftin, Kefurox, Zinacef 

Loracarbef 

Lora bid 

Cefalosporinas de amplio 
espectro (tercera y cuarta 
generaciones) 


Cefdinir 

Generico, Omnicef 

Cefditoren 

Spectracef 

Cefeptma 

Generico, Maxi pi me 

Cefixima 

Suprax 

Cefotaxima 

Generico, Claforan 

Cefpodoxima proxetilo 

Generico, Vantin 

Ceftarolina fosamflo 

Teflaro 

Ceftazidima 

Generico, Fortaz,Tazicef 

Ceftlbuteno 

Generico, Cedax 

Ceftizoxima 

Cefizox 

Ceftriaxona 

Generico, Rocephin 

Monobactamkos 
y carbapenemicos 


Aztreonam 

Generico, Azactam, Cayston 

Doripenem 

Dorlbax 

Ertapenem 

Invanz 

Imipenem/cllastatina 

Generico, Primaxin !M, Prtmaxin IV 

Meropenem 

Generico, Merrem IV 

OTROS FARMACOS REVISADOS EN ESTE CAPiTULO 

Cldoserina 

Generico, Seromycin 

Daptomicina 

Cubicin 

Fosfomicina 

Monuroi 

Telavancina 

Vibativ 

Vancomidna 

Generico, Vancocin, Vancofed 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


Debe Lndicarse una cefalosporina intravenosa de tercera ge¬ 
neration (ceftriaxona o cefotaxima) con penetration adecuada 
en las meninges inflamadas y que tenga actividad contra las 
bacterias frecuentes que causan neumonia y meningitis adqui- 
ridas en la comunidad (neumocoeo, meningococo, Haemo¬ 
philus). Tambien debe administrate vancomidna hasta que se 
tengan los resukados del cultivo y las pruebas de sensibilidad, 
en caso de que el paciente este infectado con on neumococo 
resistente, Aunque el paciente tiene antecedente de exantema 


con amoxitilina, la presentation no es consistente con una re¬ 
action anafilactica. Las aminopenicilinas a menudo se asocian 
con exantemas que no son causados por reacciones de hiper- 
sensibilidad de tipo L En tales casos, es poco probable la reac- 
tividad cruzada con cefalosporinas (en particular con cefalos- 
porinas de tercera generation}* y los pacientes que acuden con 
enfermedades graves que pone en riesgo la vida podrian nece- 
sitar tratamiento adecuado con espectro antibiotico apropiado 
y eficacia demostrada. 
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CAPlTULO 



Tetraciclinas, macrolidos, 
clindamicina, 
cloranfenicol, 
estreptograminas 
y oxazolidinonas 


Daniel H. Deck, PharmD, y Lisa G. Winston, MD 


ESTUDIO DE CASO 


Una mujer de 19 arios sin antecedent's medicos significativos 
acude a la dinica medica universitaria con el precedence de 
secreeion vaginal por dos semanas. Wiega fiebre o dolor abdo- 
minal, pero manifiesta hemorragia vaginal despu^s del coito. 
Cuando se le interroga acerca de $u actividad sexual, refiere 
haber tenido coito vaginal sin protection con dos hombres en 
ios liltimos seis meses. Se realiza una exploration ginecologica 
que resulta positiva para secreeion mucopurulenta en el con- 
ducto endocervical. No hay hipersensibilidad a la moviliza- 


cion cervicouterina* Se obtiene una muestra de la primera ori- 
na para estudio de clamidia y gonococos. Tambien se solicita 
una pmeba de embarazo porque la paciente manifiesta “no 
haber presentado su ultimo periodo menstrual" En espera de 
los resultados se determina el tratamiento empirico de cervi¬ 
citis gonococica y clamidiosis* ^Cuales son dos de las opciones 
terapeuticas para la posible infection por clamidia?, ^como in- 
fluye el embarazo posible en la decision terapeutica? 


Los farmacos descritos en esce capirulo inbiben la smtesis proteinic 
ca de las bacterias porque se unen a los ri bosom as c interfleren con 
so actividad* La mayor pane de esros farmacos son baaeriostdticos, 
pero algunos son bactericidas contra cienos microorganismos, De- 
bido al abuso, es frecuente la resistentia a la tetrad d in a y los macro- 
lidos. Con exception de la dgeciclina y las estreptograminas, estos an- 
tibioticos casi siempre se administran por via oral* 


■ TETRACICLINAS 

Todas las tetraciclinas nenen la estructura basica que se muestra a 
continuation: 


OH O OH O 



Depuration 

renal 

r 7 r 6 r 5 (mUmin) 


Clortetraddina 

—a 

— ch 3 

— H 

35 

Oxitetraddina 

— H 

“CH 3 

— OH 

90 

Telratidina 

-H 

—CHS 

— H 

65 

Demsdociclina 

— Cl 

— H 

— H 

35 

Metatidina 

— H 

— ch 2 * 

— OH 

31 

Doxicidina 

— H 

“CH 3 * 

-OH 

16 

Mtnotidina 

-N(CH 3 ) 2 

— H 

— H 

10 


' Mo hay — OH en la position 6 en fa metatidina y Ja doxitidina. 
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CAPlTULO 44 Tetracidinas, macrblidos* clindamicim, cloranfenicol, estreptograminas y oxazolidinonas 789 


Las tetracidinas fibres son suscancias cristalinas anfot6ricas con 
baja solubilidad, disponibles en la forma de dorhidratos, que son mas 
solubles. En solucibn son acidas y 5 con excepcibn de la dortetraddi- 
na, has tan ce esiables. Las tetracidinas qaelan io nes metal i cos diva¬ 
lences, lo que puede interferircon su absorcion y actividad. Un nucvo 
analogo de k retradclina, la tigedclina, es una glicilcicllna denvado 
semisintetico de la minodclina, 

Mecanismo de accion y actividad 
antimicrobiana 

Las tetraciclinas son antibibtkos bacteriostatkos de amplio espectro 
quesuprimen la smtesis de procemas. Las tetracidinas entran a los mi¬ 
croorgan ismos en parte por difusion pasiva y cn parte por un proce- 
so de transpose activo dependiente de energia. Los organ ismos sus- 
ceptibles concentran el farmaco en su interior, Una ve7 dentro de las 


celulas, las tetracidinas sc unen en forma reversible a la subunidad 
30S del ribosoma bacceriano, donde bloquean la union de amino- 
aciLtRNAcon el sicio receptor del complejo mRNA-ribosoma (fig, 
'Ll); esto impidc la adicion de aminoacidos al peptido en creci- 
miento. 

Las tetracidinas tienen actividad contra muchas bac curias gram- 
positivas y gramnegacivas, Incluidos ciertos an aerobics* rickettsias, cla- 
midias y mkoplasmas, La actividad antibacteriana de easi codas las 
tetracidinas es similar, salvo porque las cepas resistentes a este farma- 
co pueden ser susceptibles a la doxicidina, minoddina y tigecidina, 
todas las cuales son malos sustratos para la bomba de expulsion, si 
ese es el mecanismo de resiscencia, Las diferencias en la eficacia cli- 
nica para los microorganismos susceptibles son menores y se atrlbu- 
yen en buena mcdida a las caractensdcas de absorcibn, distribucion 
y excrecibn de los farmacos individuales* 



FIGURA 44-1 Pasos en la sfntesis de las proteinas bacterianas y sitios de accion de varios antibioticos, Los aminoacidos se muestran como cfrcu- 
los numerados. £1 complejo 70S de! mRNA ribosomico se muestra con $u$ subunidades SOS y 3GS. En el paso h la unidad de tRNA cargada que porta 
el amtno^cido 6 se une al sitio receptor en el ribosoma 70S. El peptidil tRNA en el sitio donador, con los aminoacidos 1 a 5, se une a la cadena ere- 
ciente de aminoacidos (formadbn de enlace peptldko, paso2). £1 tRNA sin carga que queda en el sitio donador se libera (pc?so 3) y la nueva cadena 
de 6 aminoacidos con su tRNA cambia al sitio peptidilo (translocation, poso 4), Los sitios de union con el antibibtico se muestran como tridngulos en 
el esquema. El doranfenico! (C) y los macrblidos (M) se unen con la subunidad 5G5 y bloquean la formadbn del enlace peptfdico (puso2). Las tetra- 
ciclinas (T) se unen a la subunidad 30S e impiden la union de la unidad tRNA cargada (paso ?). 
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Resistencia 

Sc ban descrito ties mecanismos dc resistendas a los analogos de 1 as 
tetraciclinas: 1) aiteratibn de la entrada o incremento dc la saiidapor 
la bomba protcmica dc transpose acrivo; 2) protection de riboso- 
mas por la production de proteinas que interfieren con la union de 
tetraciclinas al ribosom a; 3) inactivation enzimarica. Los mas impor¬ 
tances son la production de una bomba dc salida y la protection de 
ribosomas. Las espedes gramnegadvas que expresan la bomba dc sa- 
Uda Ter(AE) son resistentes a las tetradciinas mas antiguas, doxicioli- 
na y minociclina. No obstante son susccptibles a la tigeciclina, que 
no es sustrato de estas bombas, De manera similar, la bomba de sa- 
lida Tet{K) de los estafrlococos confrere resistencia a la tetracidi- 
na, pc to no a la doxidclina, minociclina o tigeciclina, ninguna de las 
cuales es sustrato de la bomba. La proteina de protection ribosomica 
Tet(M) expresada por los microorgan is mos grampositivos produce 
resistencia a la tetraciclina, doxidclina y minociclina, pero no a la 
tigeciclina, por su radical rbutilgiirilamida pesado que rienc efccto 
de obstruction esterica en la union deTet(M) al ribosoma. La rigeci- 
clina es un sustrato de las bombas de salida de farmacos multiples, 
codificada de forma cromosbmica, dc espedes de Proteus y Pseudomo¬ 
nas aeruginosa , lo que coniribuye a su resistencia mtrinseca a todas 
las tetradciinas, incluida la tigeciclina. 

Farmacocinetica 

Las tetradciinas difieren en su absorcibn despues de la administration 
oral y su elimination. Luego de la ingesta, la absorcibn es de casi 
30% para la donecratidina; 60 a 70% para tetraciclina T oxitetraci- 
clina* demeclocidina y metaciclina, y 95 a 100% para doxidclina y 
minociclina. La tigeciclina se ahsorbe mal por via ora) v debc admi¬ 
nistrate por via intravenosa. Una portion de la dosis de tetratichna 
adminisirada por via oral se man tie ne en la luz del intestine, mo¬ 
difier la flora intestinal y sc excreta en las heces, La absorcibn tiene 
lugar sobre todo en la porcibn superior del intestino delgado y se 
altera por la presen da de alimentos (excepto la doxidclina y minoci- 
clina); cationes multivalentes (Ca 2 "\ Mg 2 \ Fe 2+ o A! v ); productos 
lacceos y antiatidos, que contienen cariones multivalentes, y el pH 
akalino, Se cuenta con formulas en especial amomguadas de terra- 
ciclina para su administration in Crave nosa. 

Las tetradciinas se unen en 40 a 80% a las proteinas sericas. Las 
dosis orales de 500 mg cada seis Koras de ciorhidrato de tetraciclina 
u oxitetracidina producen concentrationes sanguineas maximas de 
4 a 6 pg/mL. Las tetradciinas que se inyectan por via in craven osa apor- 
tan dims un poco mayores, pero solo de manera temporal, Se alcan- 
zan concentrationes maximas de 2 a 4 pg/ mL con una dosis de 200 
mg de doxidclina o minoetdina. Las concentraciones sdicas maxi- 
mas en estado estable dc la tigeciclina son 0.6 pg/mL con la dosis es- 
tandar Las cetraciclinas se dlstribuyen de manera amplia en los cejidos 
y liquidos corporales, excepto en el liquido cefalorraqufdeo, donde 
las concentraciones son de 10 a 25% de las correspondientes en sue- 
ro. La minociclina alcanza canudades muy altos en las lagrimas y la 
saliva, lo que la hace util para la eradication del escado de ponador 
de rneningococos. Las tetradciinas cruzan la placenta para alcanzar al 
fern y tambien se excretan en la leche, Como resultado de la quelacibn 
con taJcio, bstas se unen a los hucsos y dientes en credmientos y los 
danan. La carbamazepina, la fenitoma, los bai bituricos y la ingestion 
crbnica de alcohol pueden disminuir la semivida dc la doxidclina en 
50% por induction de enzimas hepacicas que degradan el farmaco. 


Las tetraciclinas se excretan sobre todo en la bills y la orma, Las 
concentraciones bill ares rebasan 10 veces alas sericas. Una parte del 
medieamento eiimmado en la bills se resorbe en el intestino (circu¬ 
lation enterohepadca), lo que puedc contribuir al manrenimiento 
de la concentration serica. La excretion de 10 a 50% de varias retra- 
cidinas se Neva a cabo en la orina, en particular por filtration glome¬ 
rular: 10 a 40% del Farmaco se excreta en las heces. La doxidclina y 
la tigeciclina, a difcrencia de otras tetradciinas, se eliminan por me¬ 
canismos no renales, no se acumuian en Forma signifieadva y no es 
necesario el ajuste posolbgko en la insufrciencia renal. 

Las tetradciinas se dasifican tomo de accibn breve (dortetraticlb 
na, tetraciclina, oxitetraciclina), accibn intermedia (demecloddina 
y metaciclina) o accibn prolongada (doxlciclina y minociclina) con 
base en sus semividas sericas de seis a ocho, 12 y 16 a 18 boras, res¬ 
pect ivamen re. La tigeciclina tiene una semivida de 36 boras. La ab¬ 
sorcibn casi completa y la excrecibn lenta de la doxlciclina y mino- 
ciclina permiten la administration una vez al dia para dertas indi- 
caciones, pero por su absorcibn estos dos farmacos casi siempre se 
adminisrran dos veces al dia. 

Aplicaciones clmicas 

El Farmaco de eleccibn para el tratamiento dc las infecciones por 
rickettsias es una tetraciclina. Las tetradciinas tambien son akernati- 
vas excel en tes para las infecciones por Mycoplasma pneumoniae , cla- 
midias y algunas espiroquetas. Se administran en esquemas combi- 
nados para tratar la enfermedad ulceropeptica gdstrica y duodenal y 
la causada por Helicobacter pylori. Se pueden utilizar en diversas in- 
fecciones por bactertas grampositivas y gramnegativas, induidas es- 
pecies de vibrion.es, cuando el microorgan is mo no es resistente. En 
el colera, las tetraciclinas detienen con rapidez la descamacibn de 
vibriones, pero se ha observ r ado resistencia al farmaco durante las epi- 
demias. Las tetradciinas aun son eficaces en la mayor parte de las 
infecciones por damidias, induidas las de tnmsmisibn sexual. l_a do- 
xiciclina, en combinacibn con la ceftriaxona, es un traramiento al¬ 
ternative para la enfermedad gonocbcica. Una tetraciclina, combi- 
nada con otros antibibtkos, esti indicada para la peste, tularemia y 
brucelosis. En ocasiones, las terraciclinas se prescriben en el trara- 
miento o profilaxia dc infecciones por protozoarios, como las cau- 
sadas por Plasmodium falciparum (cap. 52). Otros mos incluveti el 
tratamienro dd acne, las exacerbadones de brmiquitis, neumoula 
extrahospitalaria, enfermedad de Lyme, frebre recurrence, leptospi¬ 
rosis y algunas infecciones micobacterianas diferenres de la tubercu¬ 
losis (p. ey, por Mycobacterium mar mum). La.s tetraciclinas se utiliza- 
ron antes para diversas infecciones frecuentes, entre ellas gastroente¬ 
ritis bactcriana e infecciones de vxas urinarias. Sin embargo, muchas 
cepas de bacterias que causan estas infecciones hoy son resistenres y 
otros compuestos ban sustituido en gran parte a las retracidinas. 

La minociclina, a dosis de 200 mg por via oral diarias durante 
cinco dias, puede crradicar el estado de portador de rneningococos, 
pero a causa de sus efectos secondaries y resistencia de muchas cepas 
de rneningococos se prefiere la dprofroxacina o riiampicina. La de- 
medociclina inhibe la accibn de la hormona antidiuxetica en el ru- 
bulo renal y se ha utilizado para el tratamiemo de la sccrccibn ina- 
propiada de bormona antidiurerica a pepiidos stmilaies por ciertos 
tumores (cap, 15). 

La tigeciclina, la primera glicilciclina en autorizarse para la pric- 
rica dinica, tiene varias caracteristicas singulares que ameritan d es- 
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rudio por se parad e de las tetracidinas amiguas. Muchas cepas dc mi- 
croorganismos resistentes a (a tetraciclina son susceptibles a la tige- 
ciclina porque los determ mantes eomunes de resistenda no tienen 
actividad contra ella; su espectro es muy amplio. Son susceptibles 
los es radio cocos negatives a la coagulasa y Staphylococcus aureus, in- 
ciuidas las cepas resistentes a la mericilina, las de resisteneia interme¬ 
dia a la vancomicina y las resistentes a esta; los estreptococos son 
eompuestos susceptible* y resisiences a La penicilina; los enterococos, 
inclukks las cepas resistentes a la vancomicina; los badlos gram po¬ 
sitives; las especies de Enterobactenacme: las cepas resistentes a far- 
macos multiples de Arineto&icter spp T ; los anaerobios grampositb 
vos y gram negarivos: las rickettsias* especies de clamidias y Legionella 
pneumophila, y las mieobacterias de crecimiento rapldo. No obs¬ 
tante, las especics de Proteus y P. aeruginosa son intrinseeamente re¬ 
sistentes. 

La tigeddina, formukda solo para administration intravenosa, 
se aplica con una dosis de carga de 100 mg; y despues 50 mg cad a 12 
boras. Como sucede con todas las tetracicLinas, tiene una excelem 
te penetracion hfstica e intracdular; por consiguieme, el volumen de 
distribution es muy grande y las concentrationes seritas maxi mas son 
bajas. La elimination es en particular biliar y no se requiem ajuste 
posologico para pacientes con insufidencia renal Ademas de los efk> 
tos de ckse de las tetracidinas, el principal efeeto ad verso de la ri- 
geciclina son nauseas, que se presen tan hasta cn un tercio de los pa- 
cieutes y, en ocasiones, el vomito. Por lo general, tales efectos no in- 
terfieren con la Interruption del farmaco. 

La tigeddina esta aprobada para el tratamiento de la infection de 
la piel y sus anexos, infecdones intraabdormnaJes y neumonfa adqub 
rida en la comunidad. Sin embargo, en un metaanalisis de estudios 
clfnicos, la tigeddina se asocio con un incremento pequeho pero 
significative en el riesgo de muerte en comparacion con otros and- 
bioticos utilkados para d tratamiento de estas infecdones; esto llevd 
a la FDA a publicar una alerta de reservar el uso de tigeddina para 
sltuaciones en las cuales no exisdan tratamientos alternatives. Como 
las co ncen tract ones del farmaco active en la orina son relativamem 
te bajas, dicho medicaniento tal vez no sea eficaz para tratar infecdo- 
nes de vias urinanas y no tiene indication para ese uso. La tigeddina 
tiene actividad in vitro contra una amplia vanedad de microorganism 
mos patogenos nosocomialcs resistentes a farmacos multiples (p, ej„ 
S . aureus resistente a mericilina, bacterias gramnegativas pro due Coras 
de lactam asa p de amplio especu o v especies de Acinewbaeter); sin 
embargo, no se ha p rob ado su e dead a cl mica en las infecdones con 
microorganism os resistentes a multiples farmaoos, en comparacion 
con otros farmacos. 

A, Dosis oral 

La dosis oral de las recraciciinas de excretion rapida, equivaleme a la 
del dorhidrato de tetraciclina, es de 0.25 a G.5 g cada sets boras para 
ad u! tos v 20 a 40 mg/kg/dia para nihos (de ocho anos y mayo res). 
Para las infecdones sistemicas graves esta indicada la dosis mas aha, 
al me nos durante los primeros dias. La dosis diaria de demeclocidi- 
na y metacicllna es de 600 mg, la de doxicidina de 100 mg una o dos 
veces al dia, y la de minociclina de 100 mg cada 12 boras. La doxici¬ 
dina es la terraddma oral de election porque puede administrate 
dos veces al dia y su absorddn no se altera en forma significativa con 
los alimentos. Todas las tetracicbnas quelan a los me tales y no deben 
administrarse por via oral junto con leche, anddeidos o sulfato ferro- 
so. Con k finalidad de evitar su acumulacion en huesos o dientes en 


crecimiento, no estan indicadas en mujeres embarazadasy nihos me- 
nones de ocho anos. 

EL Dosificacion parenteral 

Se dispone de varias tetracidinas para inyecdon intravenosa a dosis 
de 0.1 a 0.5 g cada seis a 12 boras (similares a las oralcs), pero la 
doxicidina es d farmaco usual que se prefiere a dosis de 100 mg cada 
12 a 24 boras. No se recomienda su inyeccion intramuscular porque 
produce dolor e inflamacion en cl sirio de aplicacion. 

Reacciones adversas 

Las reacciones de hipersensibilidad a las tetracidinas (fiebre por far- 
macos, exartemas) son raras. La mayor pane de tos efectos adversos 
se debe a toxicidad di recta del farmaco o alteraciones de la flora mi- 
crobiana. 

A, Efectos adversos gastroin test inales 

t.as nauseas, vomito y diarrea son los motives mas fr ecu ernes de in¬ 
ter rupcibn de las tetracidinas; estos efectos se ainbuyen a la irritacion 
local directa dd tubo digestive. Por lo general, las nauseas, anore¬ 
xia y diarrea se controlan con la administradon tie! farmaco con los 
alimentos o carboximetilcdulosa, disminucion de la dosis o su in- 
terrupcibn. 

Las tetracidinas al reran la flora gastrointestinal normal, supnmen 
a los patogenos coliformes susceptibles y posibiikan el crecimiento 
excesivo de Pseudomonas :* Proteus, estafllococos, coliformes resisten¬ 
tes, clostridios y Candida , Esto puede causar trastornos fundonales 
intcsdnales, pruriro anal, candidosis vaginal o bucaf o colitis reiadona- 
da con Clostridium difficile sin embargo, c \ riesgo de colitis por C di¬ 
fficile puede ser mas bajo con tetracidinas que con otros antibibticos. 

B. Estructuras oseas y dientes 

Las tetracidinas se unen con facilidad al calcio depositadc en el hue- 
so de reciente formadon o los dientes de los nihos pequenos. Cuan- 
do se administran durante el embarazo pueden acumularse en los 
dientes fetales y causar fluorescencia, cambios de color y displasia dd 
esmalie; tambien se pueden depositar en el bueso, donde producen 
deform id ad o inhibidbn del crecimiento. Por rales efectos, en gene¬ 
ral se evitan durante el embaram Si se administran estos farmacos 
durante periodos prolongados a nihos menores de ocko anos pueden 
aparecer res ul tad os similares. 

C Otros efectos toxicos 

Las tetracidinas pueden alterar la funcion hepatica, en especial duran¬ 
te el embarazo, en pacienres con insuficiencia hepatica previa y cuando 
se administran en dosis altas por via intravenosa. Se ha eomunica- 
do necrosis hepatica con dosis dianas de 4 g o mas por vk intravenosa. 

Se han arribuido la acidosis tubular renal y el sindrome de Fanco- 
ni a k administracion de preparados de tetracidina caducados. Las 
tetracidinas que se administran junto con diureticos pueden ocasio- 
nar ne fro toxicidad. Aquelks diferentes de la doxidclina se pueden 
acumular hasta concentradones toxicas en pacientes con alteracion 
de k funcion renal. 

La inyecdon intravenosa puede causar trombosis venosa. La inyec^ 
cion intramuscular produce irmadon local dolorosa y debe evitarse. 

Las tetraddinas admin is cradas por via slstemica, en especial la de- 
meclodclina, pueden indudr sensibilidad a la !uz ukravioleta o solar, 
en particular en personas de pid darn. 
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Se han observado cases de mareo, vertigo, nauseas y vbmko, en 
particular con la min odd in a. Con dosis de 200 a 400 mg/dia de mi- 
nociclinaj 35 a 70% de los parientes presentaraestas reacciones; estos 
sin tom as cambien pueden ocurrir con dosis mas alras de doxiciclina. 

■ MACROLIDOS 

Los macrolidos consriruyen un grupo de compuestos may rekdona- 
dos, caracrerizados por on anillo macrocidico de lactona (cast siem- 
pre constituido por 14 a 16 atonies) al que se unen desoxkmcares, 
El firmaco prototipo, la eritromicina, form ado por dos moleoilas de 
azucar unidas al anillo de 14 atomos de lactona, se obcuvo en 1952 
a partir de Streptomyces erythreus. La daritromidna y la azkromicina 
son derivados semis! nteticos de la eritromicina. 

Anillo O 



Eritromicina (R^ = CH 3j B 2 = H) 
Claritromicina (R 1( R 2 - CH 3 ) 


ERITROMICINA 


Aspectos quimicos 

La esiructura general de la eritromicina se muestra con el anillo ma¬ 
cro! id o y los azucares desosamina y ckdinosa; es poco soluble en 
agua (0.1%), pero se dkuelve con facilidad en solventes organ i cos. 
En soludon es muy estable a 4 °C, pero pierde acrividad con rapidez 
a 20 °C y en presenciade pH acido. Las erirromicinas suelen expen- 
derse como esteres y sales diversos, 

Mecanismo de accion y actividad 
antimicrobiana 

La actividad an tib acted ana de la eritromicina y otros macrolidos 
puede ser inhibidora o bactcrieida, sobre todo en concert trad ones 
altas, para los microorgan ism os susceptible^. La actividad se intend- 
fica con un pH alcaiino, La inliibicion de la smeesis de protema se 
produce por union con el RNA ribosomico 50S, El skin dc union 
se halk proximo al centro dc la pepridilrranstmsa y la clongacion de 
la tadena peptidica (es deck, rranspeptidacion) se evira por el bio- 
queo del tune! de salida del polipeprida Como resultado, el pepti- 
dil-tRNA se disack del ribo&oma, La eritromicina cambien jnhibe la 
formaddn de k subunidad ribosbmica 50S (fig, 44-1). 


La eritromicina ticne acrividad contra cepas susceptibles de patb- 
genos grampositivos, en especial neumococos, estrepto cocos, escafiio- 
cocos y corinebacterias. Tamblen son susceptibks Mycoplasma pneu¬ 
moniae, L pneumophila , Chlamydia trachomatis, Chlamydia psitta- 
ci\ Chlamydia pneumoniae , H. pylori , Listeria monocytogenes y cierras 
micobacterias {Mycobacterium kamasiL Mycobacterium scrofulaceum). 
Son suscepribles los microorganismos gramnegativos canto Neisse¬ 
ria spp., Bordetella pertussis, Bartonella henselae y Bartonella quinta - 
na, asi como algunas especies de rickettsias, Treponema pallidum y es- 
pedes de Campylobacter Haemophilus influenzae es un poco menus 
susceptible. 

La resistencia a ia eritromicina suele codificarse por pJasmidos. Se 
ban identificado tres mecanisnios: 1} disminuddn de k pernieabili- 
dad de la membrana celular o salida activa; 2) produccion de estera- 
sas que hidrolizan los macro!idos (por especics Enterobacteriaceae), y 
3) modification del sitio de union ribosomico (kllamada proteccibn 
ribosbmica) por mutacibn cromosbmica o una merilasa constituti- 
va o inducible por macrolidos. La salida v la produccion de merilasa 
correspondcn cn gran canridad a los prineipales mccanismos de re- 
sistencia en los microorganismos grampositivos. La resistenda cru- 
zada es complera entre la eritromicina y los otros macrolidos. La 
produccion constkuiiva de merilasa tamhien confiere resistencia a 
compuesros no rekdonados desdc el punto de vista estructural, pero 
simikres en terminos mecanicos, como dindamicina y estreptogra- 
mina B (la llamada resistencia a macrblido-lincosamida-cstreptO' 
gramina o MLS-de tipo R)> que comparten el mismo sitio de union 
ribosomica. Como los no mactolidos son malos mductores de la mc- 
tilasa, las cepas que excretan una merilasa inducible parecen suscepri¬ 
bles in vitro . Sin embargo, se pueden sdeccionar las mucantes cons- 
titutivas* que son resistentes, y aparecer durante el tratamiento con 
dindamidna. 

Farmacocinetica 

La eritromicina base es destruida por el addo gastrico y debe admi- 
nistrarse con cubierta enterica. Los aiimentos inrerfieren con la ab- 
sorcion. Los esrearatos y esteres son bastante adder res istentes y se 
absorben un poco mejor. La sal laurilica del ester propionilo de la 
eritromicina (esrokto de eritromicina) es d preparado oral con me¬ 
jor absoreion. Una dosis oral de 2 g/dk produce concentraciones de 
casi 2 pg/mL de eritromidna base s^rica y su ester; sin embargo, 
solo k base riene actividad oiicrobiolbgica y su concentracibn tiende 
a ser similar, cualquiera que sea k formula, Una dosis intravenosa 
de 500 mg de lactobionato de eritromicina produce concentraciones 
sericas de 10 pg/mL una hora desptfos de su ad minis tracion. La se- 
mivida serica por lo regular es de casi 1,5 b y cinco boras en pacie ri¬ 
tes con anuria. No es necesarfo el ajuste para k imuticiencia renal. La 
eritromidna no se elimina por dialisis. Se excretan grandes cantida- 
des de una dosis administrada en La bills y se pierden en las heces, y 
solo 5% se elimina en la orlna. El farmaco absorbido se distribuyeen 
forma amplia, excepto en el cerebro y el liquido cefalorraqutdeo. La 
eritromidna es captada por Icucocitos polimorfonudearcs y maerb- 
fagos; atraviesa k placenta y llega d feto. 

Aplicaciones clmicas 

La eritromicina es un farmaco tradicional deeleccion en las infeccio- 
ues por corinebacterias (dkteria, sepsis por corinebacterias, eritras- 
ma) y en infecdones respiratorias, neonatdes, tjculaies o geni tales 
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causadas por ciamidia. Se utiliza on el tratamiento de la neumoma 
extrahospi talari a porque su espectro de actividad induye neumoco- 
co> At pneumoniae y L. pneumophila, aunque mas a menudo se di¬ 
gen los nuevos macrolidos, La resistencia a los macro lidos tambien 
$e esca incrementando para neumococo y M. pneumoniae. La eritro- 
micina tambien puede ser util como sustituto de la pen j china en 
individuos alergicos a esta con infecciones causadas por estafilococo 
y estreptococo, El surgimicnto dc rests ten da a la eritromicina en 
cepas de estafilococos y de estrep rococos del grupo A ha hecho de los 
macrolidos farmacos menus atractivos como iratam lento de primera 
tinea para la faringitis e infecciones de pie! y tejidos blandos, L,a erb 
tromicina se recomienda para la pmfilaxia contra la endocarditis 
durante procedimientos odontologicos en individuos con cardiopa- 
ria valvular, si bien la clindamitina, que se tolera mejor, la ha susritui- 
do en gran parte, Ann que el estolato de eritro micina es la sal mejor 
absorbida, i in plica el maxi mo riesgo de precipitar reacciones advcr- 
sas; por tamo, raJ vex se prefieran las sales de estearato o succinato. 

La dosis oral de eritromicina base, estearato o estolato, es de 0,25 
a 0,5 g cada seis boras (para mnos, 40 mg/kg/dia). La dosis del etilsuc- 
cinaro de eritromicina es de 0,4 a 0.6 g cada seis haras, la eritromici- 
na base oral (1 g) se combi na algunas veces con neomicina oral a ka- 
namidna para la prepa radon preoperatom del colon, l.a dosis imrave- 
nosa del glucepraro o kctobionato de eritromicina es de 0.5 a 1 g cada 
sds boras para adultos y 20 a 40 mg/kg/dia para nmos; se recomienda 
la dosis mas aka para el i rata mien to de neumoma por L pneumophila 

Reacciones adversas 

Son frecuentes la anorexia, niuseas, vomito y diarrea. La inrolerancia 
gastrointestinal, que se debe a una estimulacion dlrecta de la movili- 
dad del in testi no, es e! motivo mas frecuente de imerrupcion dt la 
eritromicina y su reempkzo por otro antibiotico. 

Las eritromidnas, en particular cn estolato, pucden produrii he¬ 
patitis colestasica aguda (fiebre, icterida, alteraridn de la fundon 
hcpatica), cal vez como reaction de hipersensibifidad. La mayoria de 
los padentes se recupera T pero la hepatitis rccurre si se conunua con 
el farmaco. Otras reacciones alergicas incluyen fiebre, cosinofilk v 
cxantemas, 

Los metabolitos de la eritromicina inhlben a las ermmas del tiro- 
cromo P450, por lo que se incrementan las concentraciones sericas 
de muchos farmacos, incluidos ceo Filina, war farina, ticlosporina y m fi¬ 
llip redn iso Iona. La eritromicina aumenta la concentration serica de 
la digoxina orai por increment*) de su biodisponibilidad. 

CLARITROMICINA 


La claritmmitina se deriva de la eritromicina por adicion de un grupo 
medio y dene tnejor estabilidad de id do y absordon oral, en com- 
paracion con la eritromicina, Su mecanismo de action es el mismo. 
La clarittomicina y la eritromicina son similares en man to a su acti- 
vidad antibacteriana, salvo porque la primera ejerce mayor actividad 
contra cl complejo Mycobacterium avium (cap, 47), La clarittomici¬ 
na tambien dene actividad contra Mycobacterium leprae , Toxoplasma 
gondii y H. influenzae. Los est rep t oco cos y estafilococos resis rentes a 
la eritromicina tambien son resistentes a la daritromicina. 

Una dosis de 500 mg de claritiomicina produce concentraciones 
sericas de 2 a 3 pg/mL, La semivida mis prolongada de la daritromi¬ 
cina (seis boras), en com paracion con la de la eritromicina, pcrmite 


su dosificadon cada 12 boras. La dosis recomendada es de 250 a 500 
mg cada 12 horas o 1 000 mg de la formula de li be radon prolongada 
una vez a! dia. La daritromicina penetra bien en casi todos los reji- 
dos, con concentraciones iguales o mayores a las sericas. 

La daritromicina se degrada en d htgado. Su principal metabo- 
Is to es la 1 4'bidroxiclaritromtcina que tambien posee actividad ami- 
bacteriana, Una portion del farmaco activo y su metabolite prin¬ 
cipal se eliminan en la orioa y se recomienda la disminution de la 
dosis (p. ej, T una dosis de carga de 500 mg y despues 2>0 mg una 
o dos veces al dia) en padentes con eliminacion de creatinina menor 
de 30 mL/min. La daritromicina tiene interacdones larmacoldgicas 
similares a las descritas para la eritromicina. 

Las ventajas de la daritromicina en comparatidn con la eritromi¬ 
cina son la menor incidertcia de intolerance gastrointesdnal y la do- 
sificacion menos frecuente. 

AZITROMICINA 

La azitromicina, un compuesto maerolido con un anillo de lacto- 
na dc 15 atomos, se deriva de la eritromicina pot la adicion de un 
nitrogeno mctilado en el anillo de laetona. Su espectto de actividad, 
mecanismo de accion y aphcadoties clinicas son similares a los de 
la clariiromicina. La azitromicina es activa contra el complejo M. 
avium y T gondik es un poco menos activa que la eritromicina y la 
daritromicina contra los cstafilococos y estreptococos, y ligeramente 
mds activa contra Hinfluenzae; tiene actividad elevada contra espe- 
cits de Chlamydia. 

La azitromicina difiere de la eritromicina y la daritromicina sa¬ 
bre todo par sus prapiedades larmacocinecicas. Una dosis de 500 mg 
de azitromicina produce concentraciones sericas relativamente ba- 
jas T de casi 0,4 pg/mL; no obstante, penetra muy bien en casi todos 
los tejidos (excepto d bquido cefalorraqutdeo) y cduJas fagocfticas, 
con concentraciones hfsttcas que rebasan a las sericas por 10 a 100 ve¬ 
ces. El farmaco se libera con lentitud desdc los tejidos (semivida 
bistica de dos a cuarro dias) para dar lugar a una semivida de elimina¬ 
cion de casi tres dias. Estas propiedades exclusive permi ten la dosi- 
ficacion una vez a! dia y por consecuenda la disminucion en la du- 
racion del tratamiento en muchos casos. Por ejemplo, una sola dosis 
de 1 g de azitromicina es tan eficaz como un ciclo de siete d/as de do 
xiciciina para la cervicitis y k uretritis por especies de Chlamydia. La 
neumoma extrahospkalaria se puede tratar con azitromicina admi- 
nisirada con una dosis de carga de 500 mg, seguida por una sola do¬ 
sis dkm de 250 mg en los siguiemes cuatro dias. 

La azitromicina se absorbe con rapidez y se tolera bien por via 
oral; debe admin is trarse una hora antes o dos horas despues de las 
comidas. Los antiacidos de aluminio y magnesia no aiteran la bio¬ 
disponibilidad, pero retardaii la absorcidn y disminuyen la concen- 
tracion serica maxima. Puesto que tiene un anillo de laetona de 15 
miembros (no de 14), la azitromicina no inaedva a las enzimas del 
citocromo P450 y, por tan to, carece de las imeracciones farmacolb- 
gicas que ocurten con la eritromicina y la daritromicina. 

Los antibidticos macrdlidos causan prolongaddn del intervalo 
QT por un efeao en los conductos ionicos del potasio. La prolonga- 
cion dd intervalo QT puede ocasionar arritmia tipo torsades de poin- 
tes , Estudios redentes ban sugerido que la azitromicina puede aso- 
ciarse con un incremento pequenoenel riesgo de muerte de origen 
cardiaco. 
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CETOLIDOS 


Los cetolidos son macro] idos semisinteticos con anidos de 14 elemen- 
tos que difieren dc la eritromicina por la sustitucion de un grupo 3 
ceto eo lugar dd azticar neum)* 1-dadinosa. La telitromidna esta 
aprobada para uso climco* Tiene actividad in vitro contra Streptoco¬ 
ccus pyogenes, S> pneumoniae , S aureus, H, influenzae, Motaxella ana- 
rrhalis. Mycoplasma spp*, L. pneumophila. Chlamydia spp., H. pylori. 
Neisseria gonorrhoea?, B. jragihs, T. gondii y ciertas micobaaerias no 
tuberculosas* Muchas cepas resisrentes a macrolidos son susceptibles 
a los cetolidos por la modificacion estructural de esos compuestos 
que los bace malos sustratos para la resistencia mediada por la bom¬ 
ba de salida y que se unen a los ribosomax de algunas especies baae- 
rianas con mayor actividad que los macrolidos. 

La biodisponi bilid ad oral de la telitromidna es de 57% y la pc- 
netracidn histica intracelular es en general buena; se degrada en el 
higado y se elimina por una combinacion de vias de excredon bi¬ 
liar y urinaria* Se administra en dosis de 800 mg una vez al dia, que 
da lugar a una con cent rad on serica maxima de casi 2 fig/mL. Es un 
iohibidor reversible del sistema enzimatico CYP3A4 y puede pro- 
longar ligcramente el intervalo QT C . En Estados Unidos, ia tek- 
tromicina esta indicada en la actual)dad para el tratamiento de la 
neumonia bacteriana adquirida en lacomunidad. Otrax infecciones 
respiratorias se ban ekminado de su s mdicaciones cuando se observo 
que el uso de la telitromidna puede causar hepatitis e insuficienda 
hepatica. La teli tromicina tambien esta contraindicada cn padentes 
con miastenia grave porque exacerba esta enfermedad. 

■ CLINDAMICINA 

La dindamidna es un compuesro con un radical cloro derivado de la 
lincomicina, un amibiotico elaborado por Streptomyces lincolnensis. 



Mecanismo de accion 
y actividad antibacteriana 

La dmdamidna T como la eritromicina, mhibe las suites is de protei- 
na$ por interferenda con ia formation dd complejo de initio y las 
reacciones de translocation de aminoatilos* El sitiode union de la 
dindamidna es la subunidad 5OS del ribosoma bacteriano, identico 
al correspondiente para la eritromicina. La dindamidna en dosis dc 
0.5 a 5 pg/mL inhibe a los estreptococos, estafilococos y neumoco¬ 
cos* Los enterococos y los microorgan ismos aero bios gramnegativos 
son rests rentes. Las espedes de Bacteroides y otros anaerobios gram- 
posirivos y gramnegativos son casi siempre sensibles. La resistencia a 
la dmdamicina* que en general confrere resistencia cruzada a los 
macro lidos, se debe a 1) una mu tad on del sitio receptor del riboso¬ 


ma; 2) la modificacion dd receptor por una metilasa de expresion 
constitutiva (vease antes la section sob re resistencia a la eritromid- 
na); 3) inactivation enzimaticade laclindamicina. Los microorganis¬ 
mos aero bios gramnegativos presen tan resistencia imrimeca por la 
mala permeabilidad de su me mb ran a externa* 

Farmacocinetica 

La dosis oral de la clindamicina, 0.15 a 0.3 g cada ocho horas {10 a 
20 mg/kg/d ia en ninos), aporta concen tradones sericas de 2 a 3 fig/ 
mL. Cuando se administra por via imravenosa, 600 mgde clindami¬ 
cina cada ocho horas I levan a concentradenes de 5 a 15 pg/mL; el 
farmaco tiene casi 90% de union a protein as. La clindamicina pe- 
netra bien en casi todos los tejtdos, con exception dd cerebro y d li- 
quido cefalorraqufdeo* Penetra bien en los abscesos y es captada en 
Forma activa por las celulas fagociticas que la concentran. La clinda¬ 
micina se degrada en el higado y tamo el fiirmaco activo como sus 
metabolites actives se excreran en la bills y la orina. La semivida es 
de casi 2*5 horas en individuos normalcs* y aumenta a sc is horas en 
enfermos con anuria. No se requkrc ajuste posoldgico en presencia 
de insuficienda renal. 

Uso clinico 

La clindamicina esta indicada para el tratamiento de las infecciones 
de la piel y los rejidos blandos causadas por estrcptococos y estafilo- 
coeos, A menudo es activa contra las cepas de S. aureus exrrahospita- 
larias resisrentes a la meticiiina, una causa cada vez mas frecuente de 
infecciones de piel y tejidos blandos. clindamicina tambien es¬ 
ta indicada para el tratamiento de la infecdon por microorganismos 
anaerobios* La clindamicina, algunas veces combinada con un ami- 
noglucosido o cefalosporina, se usa en el tratamiento de heridas pe¬ 
netrances del abdomen y el intestino; infecciones originadas en el 
aparato genital femenino. como aborto septico* abscesos pelvicos o 
enfermedad pelvica inflamatoria, y abscesos pul m on ares* En la ac- 
tualidad s la clindamicina se recomienda en lugar de la eritromicina 
para la prevencion de endocarditis en pacientes con cardiopatia val¬ 
vular que se so me ten a ciertos procedi mien tos den tales y rienen alcr- 
gia sustancial a la penidlina* La clindamicina mas primaquina es una 
ahernativa eficaz del crimetoprim-sulfametoxazol para la neumonia 
moderada a grave por Pneumocystis jiroved en pacientes con sida. Tam¬ 
bien se usa en combinacion con pmmetamina en la toxoplasmosis 
dd cerebro relacionada con el s id a. 

Efectos adversos 

Los efectos adversos frecucotes son diarrea, nauseas y exanremas, En 
ocasiones ocurren akeracion de la funcion hepatica. (con o sin icteri- 
cia) y neutropenia. 1^ administracion de clindamicina ex un factor 
de riesgo para diarrea y colitis por C. difficile. 

m ESTREPTOGRAMINAS 

MECANISMO DE ACCION 
Y ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA 

La quinupristina-dalfopristina es una combinacion de dos estrep- 
tograminas (quinuprisdna, una estreptogramina B, y dalfopristina, 
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una esprreptogramlna A) en propordon 30; 70. Las estreptograminas 
comparien el mismo sitio de union ribosomica que los macrolidos y 
la dindamicina, por lo que inhiben la sintesis de proceinas de !a mis- 
ma forma. La qui nit pristina-dalfo pristina es bacrericida con efecto 
rapido para la jnayor parte de mlcroorganismos suscepribles, con 
excepddn de Enterococcus faedum, que sufre destruccion Jentamen- 
te. La combinacion quinupristina-dalfopriscina es acciva contra cocos 
grampositivos, incluidas las cepas de estreptococos resistentes a far- 
macos multiples, las de S< pneumoniae resistentes a la penidlina, de 
estafilococos susceptible^ y resistentes a la meticilinay de E. faecium, 
pero no Enterococcus file calls. La res is ten da se debe ala modi fi cad on 
del sitio de union para quinupristina (resistencia tipo MLS-B), des- 
activation e n zi mat i cade la dalfoprisdna o salida del farmaco. 

Farmacocinetica 

quinuprisrina-dalfopristina se administra por via intravenosa a do- 
sis de 7,5 rng/kg cada ocho a 12 boras. Las ccmcentradones maxi- 
mas despues de la administration en solution de 7*5 mg/kg durante 
60 minutos son de 3 pg/mL para la quinupristina y 7 pg/mL para 
la dalfopristina, yambas $e degradan con rapidez t con semividas de 
0,85 y 0,7 boras, respectivamente. La elimination se lieva a cabo 
sobre todo por v ia fecal. No se requiem ajuste posologico para la in- 
sufidencia renab la dialisis peritoneal a la hemodialisis. No obstante, 
los padentes con insuficiencla hepatica tal vez no toleren el farmaco 
a las dosis usuales, debido a la mayor superficie bajo la curva de eon- 
centracidn ran to de los farmacos origin ales como de sus metaboli- 
ros. Esto puede requerir una disminudon de la dosis a 7*5 mg/kg 
cada 12 boras o 5 mg/kg cada ocho boras. La quinupristina y la dal- 
fopristina inhiben de man era sign ificativa a la CYP3A4 que degrada 
a la warfarina, d diazepam, el asremizob la terfenadi na ,1a ci sap rid a, 
los inhibidores de la transcriptasa inversa no mideosidos y la ticlos- 
porina, entre otros. Tal vez sea necesario disminuir la dosis de la ci- 
closporina* 

Aplicaciones di'nicas y efectos adversos 

La quinupnsdna-dalfopnstina tiene aprobadon de uso para el trata- 
miento de las infectiones causadas por estafilococos o cepas dc £ 
jaetium resistentes a la vancomidna, pero no las de E.faecalh, que son 
intnnsecamenre resistentes, cal vex por un mecanismo de resistencia 
de salida. Las principals toxitidades son episodios rekeionados con 
la inyecctbm como el dolor en el sitio de esta v un smdrome de ar- 
tralgias-mialgias. 

■ CLORANFENICOL 

El cloranfenicol crista! i no es un compuesto neutro es table con la si¬ 
gn rente estruemra: 

OHCH 2 OH O 

I I II 

C—C —N—C— CHGI 2 

1 I i 

H H H 

Cloranfenicol 

Es soluble en alcohol pero poco soluble en agua. El succinato de 
cloranfenicol, que se usa para administracibn parenteral, es altamcn- 
te hidrosoluble. Se hidroliza in vivo con production de cloranfenicol 
libre. 


Mecanismo de accion 
y actividad antimicrobiana 

El cloranfenicol es un porente inbibidor de la sintesis proteinica mi- 
crobkna. Se one en forma reversible con la subunidad 50S del ri- 
bosoma batteriano (fig. 44-1) e inhibe la formation del enlace pep- 
tidico (paso 2). El cloranfenicol es un antibiotico bacteriostatico de 
amplio espectxo con actividad contra bacterias gramposiiivas y gram- 
negativas, aerobicas y anaerdbicas. Es activo cambien contra rickett- 
sias, pero no contra clamidias. La mayor parte de las bacterias gram- 
positivas se inhibe con concentrationes de 1 a 10 pg/mL y muebas 
bacterias gram negatives se inhiben con con cent rad ones de 0.2 a 
5 pg/mL. Son muy sensibles H. influenzae^ Neisseria meningitidis y 
algunas cepas dc Bdcterouksy para ellas el cloranfenicol puede ser bac- 
teridda* 

La disminudon de resistencia al cloranfenicol puede surgir a par- 
tir dc grandes pobladones de celulas susceptibles a! farmaco por se¬ 
lection de mutantes que son menos permeables. La resistencia signi¬ 
fies tiva desde el pun to de vista clinico se debe a la produccion de la 
acetiltransferasa del cloranfenicol, una enzima codlBeada por un 
plasm ido que inactiva al farmaco. 

Farmacocinetica 

La dosis usual de cloranfenicol es de 50 a 100 mg/kg/dla* Despues de 
su administration oral, el cloranfenicol cr is tali no se absorbe en for¬ 
ma rapida y complete. Una dosis oral de 1 g produce concentracio- 
nes sdicas entre 10 y 15 pg/mL. El palmitato de cloranfenicol es un 
pro farmaco que se hidroliza en el intestino para producir cloranfe- 
nicol fibre. La formula parenteral es un profarmaco, d succinato de 
cloranfenicol, que se hidroliza para format cloranfenicol Jibre y con- 
centraciones sericas un poco menores que las alcanzadas con la for¬ 
ma administrada por via oral. El doranfenico] uene aka distribucion 
en cast todos los tejidos y liquidos corporales, incluidos d sistema ner- 
vioso central y d liquido cefalorraquideo, de tal mode que las concen- 
traciones en d tejido cerebral pueden ser equivalences a las sericas. 
Dicho farmaco penetra con facilidad en las membranas. 

Gran parte del farmaco se inactiva por conjugacion con acido glu- 
curonico (sobre todo en e! higado) o por reduction a arilaminas in- 
activas. El cloranfenicol activo (casi 10% de la dosis total adminis- 
trada) y sus productos de degradacidn inaciivos se dim!nan en la 
onna. Una pequena cantidad de farmaco activo sc excreta en k bi¬ 
lls y las heces. La dosis sisfomica de cloranfenicol no necesita mo- 
dificarse en presencia de Insuficiencia renal, pero debe reducirse de 
nianera notoria en la insuficiencia hepatica. Los reden nacidos me¬ 
nores de una semana de edad y los Iactames premaruros eliminan 
con men or eficada cl doranfenico! y debe disminuirse a 25 mg/kg/ 
dia k dosis, 

Uso clinico 

Debido a la posibibdad dc toxicidad, la resistencia bacteriana y k dis- 
ponlbilidad de muebas ocras alternativas efeaivas, el cloranfenicol 
rata vez se usa en Estados Unidos* Puede considerarse en el trata- 
miento de infecciones graves por rickectsias, como el tifo y la fiebre 
exancemacica de las Montanas Rocosas. Es una alrernativa a los lac¬ 
tam i cos (3 para d tratamiento de la meningitis bacrcriana en paden¬ 
tes con reacdones de hipersensibilidad graves a la pemciima* La do¬ 
sis es de 50 a 100 mg/kg al dia dividida en cuatro tomas* 
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£1 cloranfenicol se usa en forma topics para tratar las infecciones 
oculares, dado so ampiio espectro y su penetracion on tejidos ocula- 
res, asi cotno en el humor acuoso. Es ineficaz para las infecciones por 
especies de Chlamydia. 

Reacciones adversas 

En ocasiones, los adultos desarrollan crascornos gastroin reset n ales que 
iaduyen nauseas, vomito y diarrea; escos sin to mas son raros en ni¬ 
nes. Es posible la clamidiosis oral o vaginal como resultado de alte- 
radon de la flora microbiana normal, 

El cloranfenicol en camidades mayores de 50 mg/kg/dia causa por 
lo general una supresion reversible de la production de ericrodtos 
relacionada con la dosis, despues de una a dos semanas. La anemia 
aplaska es una consecuenda poco comun (uno en 24 000 a 40 000 
ciclos de tratamiento) de la adminbtracidn de cloranfenicol por 
cualquier via, una reaction de idiosincrasia no relacionada con la do- 
sis, aunque se p resen ta mas a menu do con el uso prolongado. La 
anemia tiende a ser irreversible y puede ser letak aunque ilega a res¬ 
ponder a] rrasplame de medula dsea o al tratamiento con inmunode- 
presores. 

Los reden nacidos carecen de un mecanismo de conjugation efi- 
ca z con el acido glucuronico para la degradation y des intoxication 
del cloranfenicol. En consecuenda, cuando se admin is era a los lac- 
tantes a dosis mayores de 50 mg/kg/dia, el farmaco puede acumuJar- 
se y provocar el sindrome del nino gris, con vomito, fkddez, hipo- 
termia, color grisaceo, choque y colapso* Para eviear este efecto taxi- 
co debe administrarse con precaution en be ran res y limitar su dosis 
a 50 mg/kg/dia (o menos durante la primera semana de vida) en be¬ 
ta ntes a term!no mayores de una semana de edad, y a 25 mg/kg/dia 
en lactantes prematures, 

El cloranfenicol in hi be a las enzimas microso males heparicas que 
degradan a varies farmacos. Las semividas son prolongadas y las con- 
centraciones sericas de fen i coin a, tolbutamida, clorpropamida y war- 
farina aumentan. 

■ OXAZOLIDINONAS 

MECANISMO DE ACCION Y ACTIVIDAD 
ANTIMICROBIANA 

La linezolida es una de ias oxazolidinonas, una nueva clase de and- 
mierobianos sinredcos. Tiene actividad contra batrerias grampositivas, 
como estafllococos, estreprococos, enterococos, cocos anaerdbicos 
grampositivos y bacilos grampositivos, como corincbacterias, Nocar- 
dia spp. y L. monocytogenes. Es en particular un fermaco bacteriosta- 
tico, pero dene action bactericida contra est rep rococos, lambien de¬ 
ne actividad contra Mycobacterium tuberculosis. 

La linezolida inhibe la sintesis de protemas a! evttar la formation 
del complejo ribosomico que la inida. Un sitio de union exclusive, 


localizado en el RNA ribosomico 235 de la subunidad 5OS t no dene 
resisrcncia cruzada con otras clases de farmacos. La resistencia se 
debe a mutation del sitio de union de ia linezolida en el RNA ribo- 
sbrnico 235. 

Farmacocinetka 

La linezolida dene biodisponibilidad de 100% despues de su admi¬ 
nistration oral y una semi vida de cuatro a seis boras. Se degrada por 
el metabolismo oxidative, que dene como producto dos metaboliros 
inaedvos. No es inductora o inhibidora de las enzimas del dtocromo 
P450. Las concent ratio nes sericas maxi mas son en promedio de 15 
ug/mL despues de una dosis oral de 600 miligramos, que es la reco- 
mendada dos veces a! dia, ya sea por via oral o intravenosa. 

Aplicaciones chnicas 

La linezolida esta aprobada para infecciones por E.faecium resisten- 
ce a vancomicina; ncumonia asociada con los cuidados de la salud; 
neumoniaadquiridaen la comunidad, e infecciones de piel y tejidos 
blandos complicadas y no complkadas causadas por bacterias grarii- 
posidvas suscepribles. Los usos no oflcialcs incluyen el tratamiento 
de la tuberculosis resistente a multiples farmacos y las infecciones por 
Nocardia. 

Efectos adversos 

La toxicidad principal de la linezolida es hematologica; los efectos son 
reversibles y casi siempie leves. La trombotitopenia es la manifesta¬ 
tion mas frecueme (observada en casi 3% de los ciclos de iratamlen¬ 
to), en particular cuando el fiumaco se admlnistra por mds de dos 
semanas. Tambien pueden ocurrir anemia y neutropenia, mas a me¬ 
nu do en packntes con predisposition a la supresion de medula osea 
o su presencia concomitante. Se ban reportado casos de n europat ia 
optica y periled ca asi' como de acidosis lactica con ciclos prolonga- 
dos de linezolida* Estos efectos secundarios se refacionan al parecer 
con la inhibicidn de la sfntesis de proteinas mitoconddales inducida 
por el farmaco. Ex is ten informes de casos del sindrome por seroto- 
nina (cap. 16) que se desarrolla cuando la linezolida se administra 
junto con farmacos serotoninergicos, por lo general antidepresivos 
inhibidores selectivos de la recaptadon de serotonina. La FDA emi- 
tid una advertcncia sob re el uso de este antibidtico con otros farma¬ 
cos serotoninergicos. 

La tedizolida tiene un radical activo del profarmaco, el fosfato de 
tedizolida, una oxazolidinona, con mayor potencia contra bacterias 
grampositivas, incluyendo S. aureus resistente a metidlina. Hasta la 
feeha se encuerura en etapas avanzadas de desarrollo clinico para el 
tratamiento de infecciones cutdneas y tejidos blaodos y de neumonia 
relacionada con los cuidados a la salud. Las ventajas porenciaks so- 
bre linezolida incluyen mayor potencia contra estafilococo y dosifi- 
cacion una vez al dla. 
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RESUMEN Tetraciclinas, macrolidos, clindamicina, cloranfenicol, estreptograminas 
y oxazolidinonas 


Subtiase, far mac o 

Mecanismo 
de action 

Efectos 

Aplkationes cl micas 

Farmacocinetica, ^ 

toxicidad e interaction's 

TETRACICLtNAS 





■ Tetraciclina 

Impide la sintesis de 
p rote mas bacterianas 
por union a la subuni¬ 
dad 80S del ribosoma 

Actividad bacteriostatica 
contra bacterias susceptibEes 

Infecciones por especies 
de micoplasma, damidia, 
rickettsias, a 1 gun as espiro- 
quetas ■ paludismo ■ H pylori 
*acne 

Oral > eliminacion mixta (semivida 
de 8 h) ■ dosificacidn cada 6 h * 3os 
cation es divalentes alteran su absorcibn 
oral« Toxicidad: malestar gastrointestinal, 
h e patotoxidad, fotose n s ib II ida d r 
depdsito en huesos y dientes 


* Doxitidina oral e IV; semivida mds prolongada (18 h), par lo que se administra coda 12 h; eliminaddn no renal; la absorddn se afecta de manera minima por cations diva- 
lentes;se usa para tratar la neu moafa adqutrida en la comunidad y las exocerbadones de bronquitis 

* Minoddina: oral; semivida mas prolongada (16 h), por lo que se doslfka coda 12 b; a menudo causa toxicidad vestibular reversible 

* Tigecidma: IV; no afec tado por Jos mecanlsm os comunes de resis tencia a las tetraddinas; espectro de actividad m uy amplio con trn microorgonismos grampositivos, gram - 
negatives y bacterias anaerobias; tas nauseas y el vdmito son st/s principale s efectos toxlcos 

MACRtiLIDOS 

- Eritromicina 


impide la sfntesis de 
protein as bacteria nas 
por union a fa subuni- 
dad 50S del ribosoma 


Actividad bacteriostatics 
contra bacterias susceptible* 


Neumonfa extrahospitalaria■ 
infecciones por especies de 
Pertussis - espedes de 
Corynebacterium y c!a mi dias 


Oral, N ■ eliminaddn hepatica (semi¬ 
vida de 1.5 h) r se dosifica cada 6 h - 
inhibidor del citocromo P450 - Toxid - 
dad: malestar gastrointestinal hepato- 
toxicidad, prolongacion de QT C 


Claritramksna; oral; semivida mds prolongada (6 h), por to que se dosifica cada 12 h; actividad ogregada contra el comptejo Mycobacterium avium, toxoplasma y M. 
leprae 

Azitromidna: oral, IV; semivida may prolongada {68 h) que permite su dosificacidn una vei al dia y un cido de cinco dim de tratamiento para la neumonia extrahospitalaria; 
no inhlbe a las enzimas del citocromo P450 

Telitromidna: oral; no se afecta por la resistencia mediada por la satida , por lo que es activa contra muchos cepas de neumococos resis rentes a la eritromicina; casos rams de 
insufkienda hepdtica fulminante 


UNCO SAMI DA 


* Clindamicina 

Evita la sintesis de 
proteinas bacterianas 
por union a la sub- 
uni dad 505 del 
ribosoma 

Actividad bacteriostatica 
contra bacterias susceptibles 

Infecciones de pief y tejidos 
blandos ■ infecciones por 
anaeroblos 

Oral, IV ■ eliminaddn hep&tica (semi¬ 
vida de 2.5 h) * dosificacion cada 

6 a 8 Iv Toxicidad; malestar gastroin¬ 
testinal, colitis por C. difficile 

ESTREPTOGRAMINAS 

* Quinupristina- 
dal fo pristina 

Impide la sintesis de 
proteinas bacterianas 
por union a la subuni¬ 
dad SOS del ribosoma 

Actividad bactericida rap ida 
contra la mayor parte de 
bacterias susceptibles 

tnfecciones causadas por 
estafilococos o cepas de 

E. faecium resistentes a 
vancomicina 

IV • eliminacion hepatica * dosificacidn 
cada 8 a 12 h • inhibidor del citocromo 

P45Q ■ Toxicidad: mialgias y artralgias 
importantes relacionadas con la 
administraddn en soiucidn 

CLORANFENICOL 

impide la sintesis de 
proteinas bacterianas 
por union a la subuni¬ 
dad 505 del ribosoma 

Actividad bacteriostatica 
contra bacterias susceptibles 

Su uso es poco cornu n en 
pafses desarrollados por su 
grave toxicidad 

Oral IV- eliminacion hepatica (semi¬ 
vida 2.5 h) * ia dosificacidn es de 

50 a 100 mg/kg/dia en cuatro tomas 
* Toxicidad: anemia reladonada con la 
dosis, anemia aplasica idrosmcrasica, 
sindrome del rino gris 


OXAZOLIDINONAS 


* Linezolida 


Impide fa sfntesis de 
proteinas bacterianas 
por union a IRNA 
ribosdmico 235 de la 
subunidad 505 


Actividad bacteriostatica 
contra bacterias susceptible* 


Infecciones caused as por 
estafilococos resistentes 
a metidli na y ente rococos 
resistentes a vancomicina 


Oral, N • elimination hepatica (semi¬ 
vida de 6 h) * se dosifica cada 12 h * 
Toxicidad: supresion de la medula dsea 
dependiente de ia duration, neuropatia 
y neuritis optica * puede ocurrir 
sindrome de serotonina cuando se 
administra con otros farmaeos serotoni- 
nergicos (p. ej. r in hi bid ores select! vos de 
la recaptadon de serotonina) 
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PREPARACIONES 

DISPONIBLES 




NOMSREGENCRICO 


OJSPONfBLECOMO 


Goranfenicol 


Gene rice, Chloromycetin 


TETRACICLINAS 


Demedocidina 

Doxicidina 

Minoddina 

Tetraddina 

Tigedclina 


Generico, Dedomydn 
Genfrico, Vibramycln, otros 
Generico, Minodn, otros 
Gene ri co, otros 
Tygacil 



MACR0LIDOS 

Azitromicina 

Generico, ZSthromax 

Claritromicina 

Generico, Blaxln 

Eritromicina 

Gene ri co, otros 


CETOLIDOS 

Telit romiclna 

Ketek 


UNCOMICINA 

Ondamldna 

Generico, Cleocin 


ESTREPTOGRAMINAS 

Quinupristina-da Ifo pristi na Sy n e rdd 


OXAZOLIDINOWAS 

Linezotida 

Zyvox 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


Una tetracidina o un macrolido es efectivo en el tratamierH 
to de la cervicitis por clamidia. La tetracidina preferida es la 
doxicidina en dosis de 100 mg por via oral dos veces al dia 
durante siete dias, mientras que ei macrolido preferido es ia 


azitromicina en dosis unica de 1 g. Si la paciente esta emba- 
razada, las tetraciclinas estan contraindicadas y debe recibir 
en su iugar azitromicina, que es segura en el transcurso del em- 
barazo. 
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c a p i t u l o 

Aminoglucosidos 
y espectinomicina 

Daniel H. Deck, PharmD, y Lisa G. Winston, MD* 



ESTUDIO DE CASO 


Un varon de 45 anos sin antecedences medicos ingreso a la uni- 
dad de cuidados intensivos (ICU) hace 10 dias, despues de su- 
frir quemaduras de tercer grado sobre 40% de la superfine cor¬ 
poral, Se ha mantenido relativamente estable hasta las ultimas 
24 horas. En este momento tiene fiebre (39,5 °C) y el recuento 
leucocitico se incremento de 8 500 a 20 000/mm 3 . Tambien pre- 
sento una crisis de hipotension (86/50 mmHg) que respondio a 
la administracidn subita de soluciones. Se obtuvieron muestras 


Los farmacos descritos en este capitulo son bactericidal inbtbidores 
de la sintesis de procemas y alceran la funcion ribosorruca. Estos agen- 
res tienen utilidad principalmenre contra microorganbmos gramne- 
gativos aerobics. 

■ AMINOGLUCOSIDOS 

Los aminoglucosidos induyen estreptomicina, neomkina, kanami- 
dna, gentamicina, tobramicina, sisomicina, netilmicina y otros, 
Se utilizan con mayor frecuencia comhinados con algun antibiorico 
lactamico p en las infecciones graves por bacterias gramnegarivas, com- 
binado con vancomicina. o algun lactamico P contra endocarditis 
por grampositivos y para el tratamiento de la tuberculosis. 

Propiedades generates 
de los aminoglucosidos 

A. Propiedades ffsicas y quimicas 

Los aminoglucosidos tienen un anilio de hexosa, ya sea estreptidina 
(en la estreptomicina) o 2-desoxiestreptamina (en otros aminogluco- 


* Los amores agradecen aJ Dr. Henry R Chambers por sus conrribuciones a las edi- 
clones previas. 


para hemocultivo al momento de la fiebre y aun no se tienen los 
resultados. El medico de la UCI est£ preocupado por la posibi- 
iidad de septicemia y decide recetar una combination empirics 
contra Pseudomonas. Esta combinacion incluye tobramicina. 
El paciente pesa 70 kg y tiene una elimination de creatinina 
calculada de 90 mL/min. ^Como debe dosificarse la tobrami¬ 
cina utilizando esquemas de una vez al dia y el conventional? 
^Corno se vigila la eficada y toxicidad de cada esquema? 


sidos) a los que estan unidos varios azucares aminados mediante en¬ 
laces glucosidicos (figs. 45-1 y i5-2). Son hidrosoJubles, es tables en 
solucion y mas accivos en un pH alcalino que atido. 

B. Mecanismo de action 

La forma de action de la estreptomicina se ha estudiado en forma mu- 
cho mas profunda que las de otros aminoglucosidos, pero codes ac- 
ruan de manera similar. Los aminoglucosidos son inhibidores irre- 
versibles de la sintesis de protema pero se desconoce el mecanismo 
precise de su actividad baciericida. El paso initial es la difusion pasiva 
a craves de conductos de porina de la membrana externa (fig. 43-3). 
El farmaco se transports despues en forma activa a craves de la mem¬ 
brana celular hacia el titopksma por un proceso dependence del 
oxigeno, E! gradiente dectroquimico transmembrana provee energia 
para dieho proceso y el transporte esta acoplado con una bomba de 
procones. Las condidones de pH excracelular bajo y anaerobicas in- 
hiben el transporte al hacer decrecer el gradiente, El transporte se pue- 
de estimular mediante farmacos actives sobre la pared celular, como 
la penicilina o vancomicina; ese refuerzo puede set la base del siner- 
gismo de estos ultimos antibkkicos con los aminoglucosidos. 

Dentro de la ceiula los aminoglucosidos se unen a protemas espe- 
cfficas de la subunidad 30$ del ribosoma. Los aminoglucosidos inhi- 
ben la sintesis de protemas en al menos tres formas (fig, 45-3): 1) in- 
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F1GURA 45-1 Estructura de la estreptomicina. 


cerferenda con el inido complcjo de la formation de peptidos; 2) kc- 
tura erronea del mRNA que causa la incorporadon de aminoacidos 
ineorrecros al peptido y da origen a una proteins no fundonab y 
3) disgregacibn de polisomas en mo no so mas no funcionales. Estas 
actividades ocurrcn casi en forma simukanea y el efecco global es irre¬ 
versible y letal para la celula, 

C. Mecanismos de resistencia 

Se ban escablecido tres mecanismos principales: l) production de 
una o varias enzimas transferasas que inacrivan al a min oglu cos I do 
por adcniladon, acetilacibn y fosforilaciom Este es el tipo principal 
de resistencia que se encuentra en la cl mica (las enzimas transferasas 
espedficas se revisan mas addante). 2) Alee ration de la entrada del 
ammoglucbsido a la celula, lo que pudiese ser genoripico, por ejem- 
ploj resukante de mutacion o deletion del gen de una porina o las 
proteinas vinculadas a! cransporte y mantenimiento del gradients 
electroqufmtco; o fenodpica, por ejemplo, resultants de condiciones 
de prdliferacidn bajo las cuales el proceso del cransporte dependien- 
re del oxigeno. antes descrira, no es fundonal. 3) Alteracion o elimi¬ 
nation de la protelna del receptor en la subumdad ribosomica 30S 
eomo resukado de una mutaddn. 

D. Farmaeocinetka y dosiftcadon una vet a I dfa 

Los am in oglu cos id os se absorben muy poco del cubo tligestivo Inte¬ 
gra; casi k toralidad de una dosis oral se excrera en ks heces despues 
de su administracidn. Sin embargo, los farmacos pueden absorberse 
si hay ulcera. Por lo general, los ammoglucosidos se administran por 
via i ntravenosa 30 a60 minutos. Despues de la inyeccion intramuscu¬ 
lar, los aminoglucosidos se absorben bien y alcanzan concentration 
nes miximas en k sangre en 30 a 90 minutos. Despues de una breve 
fast de distribution, las concentrations!; sericas maximas son iden- 
ricas a las que se ohservan despues de la injection intravenosa. La 
semivida normal de los aminoglucosidos en suero es de dos a tres 
horas y aumenta a 24 a 48 koras en los padentes con insufkientia 
renal pronunckda. Los aminoglucosidos se el i mi nan en Forma par¬ 
tial c irregular por medio de hemodialisis —por ejemplo, 40 a 60% 
para gentamicina—e incluso menos por dialisis peritoneal. Los ami¬ 
noglucosidos son compuestos aitamente polares que no penetran con 
fatilidad en las cdlulas. Son exduidos en gran parte del sistema ner- 
vioso central y el ojo. Sin embargo, en prcsencia de in flam ad on acti- 
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FIGURA 45-2 Estructuras de varios antibioticos aminoglucosL 
dkos importantes. E3 anillo II corresponde a la 2-desoxiestreptamina. Se 
puede percibir la similitud entre kanamitiraa y amikacina y entre genta- 
micina, netilmicina y tobramicina. Los numeros drculadosen la molecu- 
la de kanamicina indican puntos de ataque de las enzimas bacterianas 
transferasas mediadas por plasmidos, que la inactivan, CD, © y ® ace- 
tfftransferasa; ©, fosfotransferasa; © adenilil transferasa. La amikacina 
es resistente a las modificaciones en © y ©, 

va su concentracidn en e! Hquido cefidorraquideo alcanza hasta 20% 
de k concentradon plasmitica y en k meningitis neonatal esta con¬ 
centration es incluso mayor. Se necesira una inyeccion intratecai o 
intraventricular paraalcanzar una concentracidn mayor en el liquido 
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GeluJa bacteriana normal 
Codon Subumdad 60S 


Cadena peptidica nadente 


Subunidad 

SOS 


mRNA 


Calula bacteriana tratada con aminoglucdsido 

Farmaco {bloqueo Farmaco {cadena peptidrca codificada an forma errbnea) 



FIGURA 45-3 Mecanismo de acddn putativo de ios aminoglucbsidos en las bacterias* Se muestra ta sfntesls de proteina en la parte superior. Al 
menos se han descdto tres efectos de Ios aminoglucosidos, como se muestra en la parte inferior: el bloqueo de la formation del complejo de inicio- 
la cod'rficaddn errbnea de aminoaddos sin la oadena peptidica saliente por leetura errbnea del mRNA, y el bloqueo de la transloeadon en el mRNA. 
Puede ocurrtr bloqueo de movimiento del rtbosoma despues de la formadon de un solo complejo de inicio, que da lugar a una cadena de mRNA con 
un solo rlbosoma, el llamado monosoma. (Reproducido con autorteadbn de Trevor AT, Kalzunq RG f Masters SB; Pharmacology: Examination & Board Review, 6th ed. McGraw- 
Hdl 2002 Copyright ^The McGraw-Hill Companies, Inc.) 


eefalorraquideo. Incluso despues de su administration parenteral, la 
concentracidn de aminogluebsidos no es aha en la mayora de Ios te- 
jidos con excepcibn de la corteza renal. La concentracidn en ta ma¬ 
yo ri a de las secret iones tambien es moderada; en la bilis alcanza 30% 
de la concentracidn sangumea. Con el tratamienro prolongado, su 
di fusion had a el Hquldo pleural o sinovial proyoca una concencra- 
cion de 50 a 90% de la del plasma. 

Trad id onalmente, los aminoglucosidos se administran en dos o 
tres dosis iguales por dia en pacientes con una fundbn renal normal; 
sin embargo* en muchas situadones d micas es preferible adminis- 
trar la dosis diaria completa en una sola inyeccion por dos razones. 
Los aminoglucosidos presen tan una aniquHacion dependiente de 
la concentracidn; esto es, entre mayor sea la concentracidn del far¬ 
maco, mayor sera el porcemaje de bacteria* que este aniquile y con 
mayor velocidad, Tambien tienen un efecto posantibibtico signi- 
ficativo, de manera que la actividad amihacreriana persiste mas alia 
del periodo durante el cual el farmaco csta presence en cantidad me- 
surable* El efecto posantibiotico puede dinar varias horas. Dehido a 
ambas propiedades, una cantidad total de aminoglucdsido puede te- 
ner mejor eftcada cuando se administra como dosis linica grande que 
cuando se hace en varias dosis mas pequenas. Cuando se administran 
aminoglucosidos junto con un antibidtico active en la pared celular 
(un fLJactamico o vancomidna), los aminoglucosidos muestran ani- 
quilacidn sindrgica de ciertas batterras. El efecto de los farmacos com- 
bmados es mayor que d amidpado para cada farmaco en forma in¬ 
dividual > es decir, el efecto de aniquilacibn de Ja combination es mas 
que aditivo* Esta suiergia es importante en ciertas situadones cfmi¬ 
cas, como la endocarditis. 

L os efectos adversos de los aminoglucosidos dependen tan to de la 
concentracidn como del tiempo* Es poco probable que ooirra toxi- 


ddad hasta que se alcanza cierto umbra) de concentracidn, pero una 
vez alcanzado, el tiempo transcurrido se torna critico. Dicho umbral 
no esta definido de manera precisa, pero una concentracidn minima 
mayor de 2 pg/mL puede indicar toxicidad, Cuando se trata con do¬ 
sis Importantes en terminos clfnicos, el tiempo total transcurrido por 
arriba dc ese umbral es mayor con multiples dosis mas pequenas de 
farmaco que con una sola dosis grande* 

En varios estudios clinicos se ha demostrado que una sola dosis 
diaria de aminoglucdsido es tan efectiva —y quiza me nos noerva— 
como varias dosis pequenas; por tan to, muchas auioridades en la ma¬ 
teria ahora recomiendan la administraddn de aminogluebsidos co¬ 
ma dosis tinica diaria en muchas drams can das clinicas. La eficacia 
de una sola dosis diaria de aminoglucdsido en un esquema combi- 
nado para infecciones por emerococos y en la endocarditis esiafilo- 
cocica aun no se define y todavia se recomienda la administraddn 
estdndar de dosis bajas cada ocho horas. En cambio, hay dates limb 
rados que respaldan la dosificacidn una vez al dia en la endocarditis 
escrepcocdcica. No se ha definido la participaddn de la dosis una vez 
al dia en el embarazo y en el recicn nacido. 

L,a administraddn una vez al dia tienc ventajas practical potencia- 
les. Por ejemplo, tal vez sea innecesaria la cuantificacidn repetida de 
conoentradones sericas, a menos que sc admimstre el aminoglucdsi- 
do durante mas de tres dfas, Es mas scncillo administrar un farmaco 
una sola vez al dia en lugar dc tres veces. Una vez al dia es mas facil 
para el tratamiento ambulatorio. 

Los aminoglucosidos se diminan por via renal y su excretion es 
direcramente proportional a la diminacidn de creatinina. Para evitar 
su acumulacidn y una concentracidn nociva, por lo general se evita 
el uso dc una sola dosis al dia cuando exisie insuficiencia renal. Tam¬ 
bien es importante vigikr si la funcidn renal cambia rapidamente. 
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como siicede con Lina lesion renal aguda, para evitar una sobredosis 
o una dosis insuficiente. Si se e% r itan escas dificulmdes, la adminisira- 
don dc! aminoglucosido una sola vez al dia es segura y efectiva. Si la 
elimination de creatinina es >60 mL/min se recomknda ad minis- 
trar una sola dosis dlaria de 5 a 7 mg/kg de gentamicina o to b rami- 
cina (15 mg/kg para amikacina). Para los patientes con una elimina¬ 
tion de creatinina <60 mL/min se recomienda administrar la dosis 
traditional dcscrita mis adelante. Con la administration una sola vez 
al dia no es necesario venficar la concentration serica en forma siste- 
matica si no hasta el segundo o tercer dia de rratam lento, dependicn- 
do de la estabilidad de k funcion renal y la duration anticipada del 
tratamlento. Tampoco es necesario verificar la concentration maxi- 
ma puesto que sera elevada. El objetivo es administrar la canudad de 
Farmaco nccesaria para obtener una concentration menorde 1 pg/mL 
enrre 18 y 24 boras despues de su administracion. De esra manera 
transcurre el riempo suficiente para que se elimine el farmaco antes 
de la siguiente dosis, Se ban desar roll ado v validado varies nomogra- 
mas para ayudar a los medicos con la dosifieacion una vez al dia (p. 
ej,, referenda bibliografica de Freeman). 

Con la posologia rraditional es importance realizar ajustes para 
prevenir la acumukcion del farmaco y sus efectos seomdarios en los 
patiences con insufitiencia renal. Ya sea que la dosis del fermaco se 
conserve constante alargando el intemio entre dosis o bien el inter" 
valo permanece Constance y k dosis se reduce. Se han estructurado 
nomogramas y formulas que relation an las concentraciones de crea- 
cinina serica con los ajustes en los esquemas de tratamiento. Como 
la elimination dc los ammoglucosidos es directamente proporclo- 
nal a la de creatinina, un metodo de determination de su dosis es 
el calculo de la elimination de esra ultima uiilizando la formula de 
Cockcroft-Gault que se describe en el capimlo 60. Para un esquema 
usual de dosifi cation de dos o rres veces al dia, deben de term in arse 
las concentraciones sericas maximas a panir de una muestra sanguf- 
nea obtenidade 30 a 60 minutes despu^s de una dosis y la concentra¬ 
tion minima en una muesrra obtenida a pen as antes de la siguiente 
dosis. La dosis de gentamicina y tobramicina seajusta para manrener 
una concentration maxima de 5 a 10 pg/mL y una concentradon 
minima menor de 2 pg/mL (<1 pg/mL es ideal) 

E. Efectos adversos 

Todos los aminoglucosidos son ototoxicos y oefrotdxicos. La ototoxi- 
cidad y nefrotoxiddad son mas probables cuando el tratam lento se 
continua durante mas de cinco dias, a dosis mayo res, en individuos 
de edad avanzada y en el contexto de la insuficiencia renal. Sll uso 
concomkante con diureticos de asa (p. ej., furosemida, acido etacri- 
nico) u otros agentes antinricrobknos nefrotoxicos (p. ej., van comb 
cina mas anfotericina) puede potenciar k nefrotoxiddad y debe evb 
tarsc en lo posible. La ocotoxicidad se puede manifestar como da no 
auditivo que produce aoifenos y perdida de la audition de alia fre- 
cuencia initialmente, o como dano vestibular, evidentiado por la 
preseneb de vertigo, ataxia y ptidida del equiJibrio. La nefrotoxiti- 
dad causa concentraciones crecientes de creatinina serica o disminu' 
cion de su eiiminacion, aunqueel indice mas temprano es un aumen- 
to de la concentration minima de aminoglucosidos sen cos. La aco¬ 
rn id na, kanamicina y amikacina son los agentes mas ototoxicos. La 
estreptomitina y la gentamicina son los mas toxicos para el vestibule. 
La neomicina, tobramicina y gentamicina son los mas nefrotoxicos. 

A dosis muv altas, los amlnoglucdsidos pueden produtir un efec- 
to similar al del curare, con bloqueo neuromuscular que causa para¬ 


llels respiratoria. La paralisis suele set reversible con la administra¬ 
tion de gluconato de caltio (dc inycccion rapida) o neosrigmina. 
Rara vex ocurre hipersensibilidad, 

F. ApMcaclones clmicas 

Los aminoglucosidos se uulizan principal men te contra bacterias in- 
testinales gramnegadvas, en especial cuando los m icro organ is mos 
aislados pueden ser resistentes a farmacos y si hay sospecha de septi¬ 
cemia. Casi siempie sc utilizan en combination con un antibiotico 
lactamico (3 para ampliar su cobertura y abarcar microorganismos 
patogenos grampositivos potenciales y sacar ventajas del sinergismo 
entre esas dos clases de farmacos. Tam bien se utilizan combi naciones 
de penicilina y aminoglucosidos para lograr actividad bactericida en 
el tratamiento de la endocarditis emerococica y acortar la duration 
del tratamiento contra ei estreptococo viridans y en algunos pacien- 
tes con endocarditis por estafilococo. La election del aminoglucosb 
do v dosis dependen del tipo de infeccidn y susceptibilidad del mi¬ 
croorgan km o a is la do. 

ESTREPTOMICINA 

La estrepromicina (fig. 45-1) se aisld de una cepa dc Sireptomyces 
grmus\ su actividad antimierobkna y mecan ismos de resistencia son 
los usuales de otros aminoglucosidos. Hay resistencia en casi rodas las 
especies de microorgan ismos, lo que limita de manera importance la 
uriiidad actual dc la estreptomitina, con las exceptions que se enlis- 
can a continuation. La resistencia ribosomica a la estreptomicina se 
presen ta rap i dame me, lo que limita su uso como agente unico. 

Aplicaciones clmicas 

A. (nfecciones por mrcobacterias 

La estreptomicina se usa principalmente como agente de segunda 
tinea en el rratamienro dc la mberculosis. dosis es de 0.5 a 1 g/dia 
(7,5 a 15 mg/kg/di'a en ninos), que se administra por via intramus¬ 
cular o inrravenosa, Debe udlizarse solo en combination con otros 
agentes a fin de evitar k aparicion de resistencia. En el capimlo 47 se 
muestra information adicional acerca del uso de la estreptomicina 
cn infectiones por micobaccerms. 

8. Infectiones diferentes a la tuberculosis 

En la peste, la tularemia v, en ocasiones, k brucelosis, se administra 
estreptomicina 1 g/dia (15 mg/kg/dia a ninos) por via intramuscular 
en combination con una tetraciclina oral. 

La penicilina mas estreptomicina rienen eficaeia en la endocar¬ 
ditis enteroedeka y el tratam lento de la endocarditis por Streptococcus 
viridans durance dos semanas. I,a gentamicina sustttuyo en gran par¬ 
te a la estreptomicina para esas indicaciones. Sin embargo, k estrep¬ 
tomicina sigue siendo un farmaco util para el tratamiento de las infec- 
ciones por emerococos en aqucllas cepas resistentes a la genramiema 
(y, por canto, resistentes a k nctilmicina, tobramicina y amikacina) 
que siguen siendo sensibles a k estreptomicina, 

Reacciones adversas 

Pueden aparecer fiebre, exantemas y otras manifestationes alergicas 
como resultado de hipersensibilidad a la estreptomicina, lo que ocu¬ 
rre mas a menudo con un cido prolongado de tratamiento (p. ej., 
tuberculosis). 
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FJ dolor en el sitio de inyeccion es frecuente, pero por lo general 
no grave. El efecto toxico mas grave de la estreptomicina es k alte¬ 
ration de k fimcion vestibular, con vertigo y perdida del equilibrio. 
L,a fretuenda y gravedad de este crascorno estan en proportion tori la 
edad dd pariente, concentradon sanguinea del farmaco y duracion de 
su administration. La disfuncion vestibular puede set consecutiva a 
unas cuamas semanas de concentraciones sanguineas desusadamentc 
alias (p. ej., en individuos con alteration de la funcibn rend), o me- 
ses de concern ratio nes san guineas relativameme bajas, La toxicidad 
vestibular dende a scr irreversible. La estrepromicinaquese adminis- 
tra durante d embarazo puede causar sordera en cl reden nacido y, 
por canto, esta relativamente conrraindicada en mujeres gestantes. 

GENTAMICINA 

La gencamicina es una mezek de tres constituycntes estrechamente 
relation ados, Q, C ]A y C 2 (fig. 45-2) aiskda a parti r dd nricroorga- 
nismo Micromonospom purpurea . Es eficaz contra m icroorga n kmos 
gram posttivos y gramnegativos, y niuthas de ms p ropiedades son si- 
mi kres a las de otros aminoglucosidos. 

Actividad antibacteriana 

El sulfato de gencamicina, 2 a 10 pg/mL inhibe in vitro muthas ce- 
pas de estafilococos, colilormes y otras bacterias gramnegativas, Es 
active en forma aiskda, pero tambien como acompanante sinergico 
de los antibioticos (i-kctamicos y otros bacilos gramnegativos que son 
resistentes a muehos otros antibioticos. Como redos los aminoglu- 
cosidos, no dene actividad contra microorganismos anaerobios. 

Resistencia 

Los estreptococos y enterococos son rekcivamence resistentes a la gem 
raniidna por fracaso del farmaco para penetrar a su interior; sin em¬ 
bargo, la gencamicina en combination con vancomidna o una pe- 
nidlina tiene un efecto bactericida potente y en parte se debe a k 
mayor captation de farmacos que ocurre ton la inhibition de la sin- 
tesis de la pared celulat. Durante la monoterapia. el cstafiloooco crea 
resistencia rapidameme a k gentamidna pot k selection de cepas mu- 
tantes de permeabilidad. Es rata la resistencia ribosomica. Entre las 
bacterias gramnegativas, la resistencia tiene maxima presencia por 
end mas modific antes de aminoglucosidos codificadas por plasmi- 
dos. Las bacterias gramnegativas resistentes a la gentamidna suelen 
ser susceptibles a laamikacina, que es mucho mas resktente a ta mo- 
dificacion de la actividad enzimarica. La enzima enterococica que 
modifka a k gencamicina es una enzima bifuncional que tambidi 
inacriva a la amikadna, nerilmicina y robramicina, pero no a la es- 
treptomidna; esta ultima es modificada por una enzima difereme, 
motive por el que algunos enterococos resistentes a la gentamidna 
son susoeptibles a la es treptomidna. 

Apticaciones ch'nicas 

A, Administration intramuscular o intravenosa 

La gentamidna se utiliza principal men te en infecdones graves (p. ej., 
septicemia y neumonia) por bacterias gramnegativas que probable- 
mente son resistentes a otros farmacos, especialmence P aeruginosa, 
En tern bac ter sp., Serratia marcescem , Pro tew sp., Acinetobacter sp. y 
Klebsiella sp. Normal mente se usa en combi nacidn con un segundo 


agente, porque un aminoglucdsido aislado tal vez no sea eficaz para 
las infecciones fuera de las vfas urinarias. Por ejemplo, la gcntamici- 
na no debe usarse como agente linico para tratar ks infecciones cs- 
tafilocbcicas, porque aparece resistencia rapidamente. Los amino¬ 
glucosidos no deben urilizarse como tratamienro de un solo agente 
de la neumonia, porque la penetration al tejido pulmonar infectado 
es mala y ks condi clones locales de pH y pres ion de oxfgeno bajos 
comribuyen a su mala actividad. Por lo general se administran entre 
5 y 6 mg/kg/dia de gencamicina por vk intravenosa en tres dosis 
iguales, pero su administracion una sola vez al dia es igual de efectiva 
contra ciertos microorganismos y me nos toxica (vease antes). 

la gencamicina, combinada con algiin anribiotico activo en la 
pared celukn tambien esta indicada en el traramietno de k endocar¬ 
ditis por bacterias grampositrvas (estreptococo, estafilococo y ente ro¬ 
coco), La aniquikeion sinergica lograda con esce cratamiento com- 
binado alcanza k actividad bactericida neeesaria para curar o acoriar 
la duracion dd cratamiento. Las dosis de gencamicina utilizadas co¬ 
mo sinergia contra las bacterias grampositivas son mcnores que ks 
tradidonales. Tipieamente se administra una dosis de 3 mg/kg/dia 
dividida en tres dosis. La concentracion maxima debe scr de unos 
3 pg/ml. y la minima <1 pg/mL, No existc suficiente inlormacion 
que lavorezca la administracion de 3 mg/kg en forma de dosis unica 
diaria en el tratam lento de k endocarditis estreptococica. 

B. Administracion topica y ocular 

Se han utilizado cremas, pomadas y soluciones con 0,1 a 0.3% de sul¬ 
fate de gentamidna para el rraramiemo de quemaduras, heridas o le- 
siones cutaneas infectadas y para prevenir las infecciones de los cate- 
teres intravenosos. La eficacia de ks preparaciones to picas para estas 
indicadones se desconoce. Los exudados puruientos inactivan k gen- 
tamicina topica en parte. Se pueden inyecrar 10 mg bajo la conjunti- 
va para el rratamienro de las infecciones oculares, 

C. Administracion intratecal 

La meningitis causada por bacterias gramnegativas se ha tratado por 
inyeccion intratecal de sulfato de gentamidna, 1 a 10 mg/dfa. Sin em¬ 
bargo, h gentamidna intratecal o intraventricular no aporto benefi- 
cios en recien nacidos con meningitis. La forma mrravenmcukr fue 
roxica, lo que hizo surgir preguntas acerca de la util id ad de esa forma 
de re rape utica. Ademas, la dkponibilidad de cefalosporinas de terce- 
ra generation para meningitis por gramnegativos ha becho a este era- 
tamiemo obsolete en la mayoria de los casos. 

Reacciones adversas 

La nefrotoxicidad suele ser reversible y levc; se presenta en 5 a 25% 
de los pacientes que red ben gen tarn icina por mas de tres a cinco dias. 
Tal toxicidad reqiriere, cuando menos, un a juste dd esquema de 
dosificacidn, y debe dar lugar a la consideration de k necesidad dd 
farmaco, en particular si hay alee man vas menos toxicas. Es indispen¬ 
sable k cuantificacion de k concentracion serica de gencamicina. La 
ototoxicitlad, que tiende a ser irreversible, se manifiesta sobre codo 
como dkfuncion vestibular. Tambien puede ocurrir perdida de la au- 
dicidn. La ototoxicidad esta determinada en parte de manera geneti- 
ca; se ha vinculado con mutadones puntlformes en el DNA mito- 
condriah y se presenta en J a 5% de los pacientes que redben gen ta¬ 
rn icina durante mas de cinco dias. Las reacciones de fupersensibilickd 
a k gentamicina son poco comunes. 
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TOBRAMICINA 

Este aminoglucosido (fig. 45-2) dene un espectro antibacceriano si¬ 
milar a! de la gentamicina, Si bien hay alguna res is ten da cruzada a 
gentamicina y tobramidna, es impredecible en cepas individuales; 
por tanro, se requieren pruebas separadas de suscepdbUldad por la- 
bo ratorio. 

Las propiedades farmacocinetkas de la tobramidna son casi id£n- 
ucas a las de la gentamicina. Ijz dosis diaria de tobramidna es de 5 a 
6 mg/kg por via intramuscular o intravenosa, que suelc dividirse en 
tres cantidades iguales y administrate cada ocho horas. En cases de 
msuficienda renal es necesario vigilar las concentradones sanguineas 
a fin de administrar la dosificaddn apropiada. 

La tobramidna dene casi el mismo espectro andbacreriano que la 
gentamicina, con pocas excepciones, La gentamicina es ligeramence 
mis activa contra S. rmrcescens* mientras que la tobramidna es un 
poco mis activa contra P aeruginosa . Enterococcusfaecalis es sensible 
tanro a gentamicima como a tobramidna, pero E. faecium es rests- 
rente a la tobramidna. En los demas casos se puede usar en forma 
intercambiable gentamicina y tobramidna. 

Como otros ammoglucosidos, la tobramidna es ototoxica y ne- 
frotoxica. Su nefrotoxicidad puede ser ligeramente menor que la de 
gentamicina. 

La tobramidna tambicn se presenta en solucion (300 mg en 5 mL) 
para inhakdbn en el tratamiento dc infecdones dc vias respiratorias 
por Pseudomonas aeruginosa que com pi i can la fibrosis quistica. Se re- 
co mien da el farmaco a dosis de 300 mg, mdependkn [entente de ta 
edad o d peso del padente, para administracidn cada 12 horas en ci- 
cios repetidos de 28 di'as seguidos pot 28 dias sin medicamento. Las 
conceittraciones sericas ima hora despues de la inhakdbn son en 
promedio de 1 pg/mL; en consecuenck, rara vez ocurren nefrotoxici- 
dad y ototoxicidad. Debe tenerse precaution cuando se administra 
tobramidna a pacientes con trasrornos previos renales, vestibu lares o 
de audlcion. 

AMIKACINA 

La amikacina es un derivado semisintetico de la kanamicina, menos 
tdxico que la molecula original (fig. 45-2), resisted te a mtichas end- 
mas que inactivan a la gentamicina y tobramidna y, por tanto, que 
se puede usar contra algunos microorganismos resistentes a tales far- 
macos* Muchas bactcnas gramnegacivas, induidas varms cepas de Pro - 
tern. Pseudomonas , Emerobacter y Sermtia se inhiben con 1 a 20 pg/mL 
de amikacina in vitro . Dcspues de la inyeeddn dc 500 mg de amika- 
dnacada 12 horas (15 mg/kg/dia) por via intramuscular lasconcen- 
tradones maxi mas en suero son de 10 a 30 pg/mL. 

Las cepas de Mycobacterium tuberculosis multirresistemes, in- 
cluidas las resistentes a la estreptomidna, suelen ser susceptible* a la 
amikacina. Las cepas rests tenites a kanamicina cal vez presen ten res is- 
tencia cruzada a la amikacina. La dosis de esta ultima para la tuber¬ 
culosis es de 7.5 a 15 mg/kg/dia como myeeeion de una vez a! dia o 
dos a tres veces por semana y siempre en combination con otros far- 
macos a los que es susceptible el microorganismo aislado. 

Como todos los aminoglucostdos* la amikacina es ndrotoxica y 
ototoxica (en particular para la porrion auditiva del octavo par cra¬ 
ned), Deben vigikrse las concentraciones sericas; las concenrracio- 
nes maxi mas para cada esquema dc dosifi cacibn de cada 12 horas 


son de 20 a 40 pg/mL y es conveniente mantener las cifras mmimas 
entre 4 y 8 pg/mL. 

NETILMICINA 

La netilmicina comparte muchas caractensticas con la gentamicL 
na y la tobramidna. Sin embargo, la adicibn de un grupo etilo a la 
posicibn 1-amino del aniUo de 2-desoxiestreptamina (anillo II, fig. 
45-2) protege de manera estedca a la molecula de netilmicina de la 
degradacibn envimatica en las posiciones 3-amino (anillo 11) y 2-hb 
droxilo (anillo III). En consecuencia T la netilmicina puede ser activa 
contra algunas bacterias resistentes a gentamicina y tobramidna. 

La dosis (5 a 7 mg/kg/dia) y las vi'as de admi nistracion son las mis- 
mas que para la gentamicina. La netilmicina es intercambiable con 
gentamicina o tobramidna pero ya no se vende en Estados Unidos. 

NEOMiCtNA Y KANAMICINA 

Li neomieina y la kanajnicina tienen esuecha relacion. La paromo- 
micina tambkn es miembro de este grupo y todas tienen propieda- 
des similares. 

Actividad antimicrobiana y resistencia 

Los tarmacos del grupo de la neomieina son activos contra bacterias 
grampositivas y gtamnegarivas, ad como algunas micobacterias. R 
aeruginosa y estreptococos casi siempre son resistentes. Los mecanis- 
mos de accibn y resistencia antibacteriana son los mismos que los de 
otros aminoglucbsidos. El uso amplio de estos farrnacos en la prepara- 
cibn intestinal para cirugfa electiva ha causado la sdeccion de rnicro- 
organismos resistentes y algunos brotes dc enterocolitis nosocomial 
La resistencia cruzada entre kanamicina y neomicim es completa. 

Farmacocinetica 

Los farmacos del grupo de k neomieina se absorben mal en cl tubo 
digestivo. Despues de su admin istracion oral se supnme o modifica 
la flora intestinal y el farmaco se excreta en las heces. La excreddn de 
cualquier farmaco absorbido es principalmente a iraves de fihracibn 
glomerular en la orina. 

Aplicaciones dmicas 

La neomieina y la kanamicina se limitan ahora a los usos tbpico y 
oral. La neomieina es muy toxica para usarse por via parenteral. Con 
el advenimierito de aminoglucbsidos mas potentes y nienos toxicos 
tambicn se ha abandonado en gran parte la admimstracibn parente¬ 
ral de kanamicina. En fecha rectente, la paro mo micina mostro efi- 
cacia contra la leishmaniasis visceral cuando se administra por via pa¬ 
renteral (cap. 52) y esa infecdon grave puede representar un nuevo 
uso importance del farmaco. La paromomidna puede uciiizarse para 
k infeccibn intestinal por Entamoeba histolytica y en ocasiones se mb 
liza para infecciones mtestinales por otros parasitos. 

A. Administration topica 

Se usan soluciones con 1 a 5 mg/mL sobre superficies infectadas o 
por myeeeion articular, a la cavidad plcurak a los espacios histicos o a 
los abscesos donde hay infeccibn. La cantidad total dc farmaco ad- 
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ministrado en esta forma debe Ismitarse a 15 mg/kg/dia, porque con 
dosis mayores se puede absorber lo suficiente para producir toxic! - 
dad sis re mica. Es cuestionable si la aplicacion topica para infecciones 
acrivas agrega algiin beneficio al tratamiento sisremico apropiado. 
Los ungiientos, a menudo formalados con la combinacion de oeo- 
midna-polimixina-bacirracina, se pueden aplicar a las lesiones cuta- 
neas infectadas, o las narinas para la supresion de estafdococos, pero 
son en gran pane ineficaces. 

6. Administration oral 

En preparacion para la cirugfa electiva intestinal se adminisrra 1 g de 
neomicina cada seis a odio boras por uno a dos dias, a menudo com- 
binada con 1 g de base de ericromicina, lo que disminuye la flora in- 
rescind aerobica, con poco efec to sob re microorganismos anaero- 
bios. En la encefalopacia hepatica es posible suprimir la flora colifor- 
me administrando 1 g cada seis a oebo boras y reduciendo el consume 
de proiemas* con lo que disminuye la produccidn de amoniato. E! 
uso de neomicina para la encefalopacia hepatica ha side sustituido en 
gran pane por laaulosa y otros farmacos que tienen menos efectos 
secundarios, El uso de paromomicina en el tratamiento de las mfec- 
dones por protozoarios se describe en el capitulo 52. 

Reacciones adversas 

Todos los miembros del gmpo de la neomicina eonllevan nelrotoxi- 
cidad y ototoxicidad significativas. La fimeion auditiva se afecta mas 
que la funcion vestibular. Ha ocurrido sordera, en especial en adiib 
tos con alteration de la funcion renal y elevation prolongada de las 
concentraciones del larmaco. 

La absorcidn subita de kanamitina administrada durante el po$- 
operatorio en la cavidad peritoneal (3 a 5 g) ha causado un bloqueo 
neuromuscular y paro respirarorio similares a los producidos por el 
curare. El gluccmato de calcio v la neostigmina pueden servir como 
antidotes. 


Aunque no es frecuente la hipersensibiiidad, la aplicacion prolon¬ 
gada de ungiientos que contienen neomicina a la piel y los ojos ha 
causado reacciones alergicas graves. 

■ ESPECTINOMICINA 

La espectinomicina es un aminociclitol antibidtico que ciene relacidn 
estructural con los aminoglucosidos. Carece de aziicares aminados y 
enlaces glucosidicos. 



m o 

I 

ch 3 

Espectinomicina 

La espectinomicina es activa in vitro contra muchos microorga¬ 
nismos grampositivos v gram negatives, pero se usa casi de manera 
exclusiva como tratamiento alternative de la gonorrea resistence a 
algunos farmacos o en pacicntes que la padecen v son alergieos a la 
penicilina. La mayor parte de los go nococos aislados se inhibe con 
6 pg/mL de espectinomicina. Hay cepas de go nococos resistentes a 
la espectinomicina, pero no hay resistenda cruzada con otros farma- 
cos que se usan para rraiar !a gonorrea. La espectinomicina se absor¬ 
bs rapidamente despu^s de sli inyeccion intramuscular. Se adminis- 
tra una dosis unica de 40 mg/kg, hasta un maxi mo de 2 g, Ocurre 
dolor en el sitio de inyeccion y en ocasiones se presentan fiebre y nau¬ 
sea s. Rara vez se han observado nefrotoxitidad y anemia, La especti- 
nomicina ya no se vende en Estados Unidos pero si en otros parses. 


RESUMEN Aminoglucosidos 


Subtiase, farmato 

Meeanismo 
de action 

Efectos 

Aplicacpones dmicas 

Fannacocinetica, 
toxiddad, interacdones 

AMINOGLUCOSIDOS YESPEC 

* Gentamidna 

riNGMICIPJA 

Previene ia sintesis de 
prateinas por unidn 
a la subuni dad 3GS del 
ri bosom a 

Actividad bactericida contra 
microorganismos suscepti¬ 
ble* * efectos sinergicos con¬ 
tra bacteria* gramposttivas 
cuando se combina con lac- 
tamicospovancomicina* 
aniquilacion sujeta a la con- 
centradon y efecto posanti- 
bidtico considerable 

Septicemia por bacterias 
gramnegattvas aerobJas * 
actividad sinergica en la 
endocarditis por enteroco- 
cos H estreptococos y estafr- 
lococos 

tV * eliminacrdn renal (semivida de 2 a 

5 h) - dosis conventional 1.3a 1J mg/kg 
cada 3 h con meta de cifra maxima de 5 
a 8 pg/mL - concentraciones minimas 
<2 pg/mL * la dosificacidn una vez al dia 
de 5 a 7 mg/kg es tan eficaz como la 
conventional y ta] vez menos toxica * 
Toxiddad: renal (reversible), auditiva 
(irreversible), bloqueo neuromuscular 


* Tobramidno: intravenosa; mas activa que la gentamidna contra Pseudomonas; pvede tombien conllevar menos nefrotoxicidad 

* Amikacina: intravenosa; resistente a mochas enzimas que inactivan a la gentamidna y tobramidno; alcanza concentraciones maximas y constantes a dosis moyores que la 
gentamidna y tobramidno 

* Estreptomicina\: intramuscular ia amplia resistenda timita $u uso a indkaciones espedficas, como tuberculosis y endocarditis por enterococos 

* Neomicina: oral o tdpica t mala biodisponibifidad; usada antes de ia cirugfa intestinal para disrrtinuir la flora oerobia; tambien se usa para tratar ia encefalopatia hepatica 

* Espectinomicina: intramuscular: su uso fiasco es para el tratamiento de infecciones gonoeddeas resistentes a antibidticos o en padentes alergieos u la penidlina f no dis - 
ponible en Estados Unidos 
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NOMBREGENCRICG 

DISPOKIBLE COMO 

Amikacina 

Generico, A mi kin 

Estreptomicina 

Generico 

Gentamicin a 

Generico, Garamycin 

Kanamicina 

Generico, Kant rex 

Neomicina 

Generico, Mycifradin 

Paromomicina 

Generico, Hu matin 

Tobramidna 

Gentifco, Nebcin 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


La fun cion renal del padente e$ normal y, por tanto, puede re- 
cibir una dosis diaria, $e administra una inyeccidn diaria de 
tobramkina a dosis de 350 a 490 mg (5 a 7 mg/kg). Si la con¬ 
centration serica es de L5 a 6 pg/mL ocho boras despues de 
su administration, se correlation con una concentration mi¬ 
nima adeeuada. Otra option es dividir la misma dosis total y 


administrar una dosis cada ocho horas, como estrategia con¬ 
ventional. Con este metodo convencional es importante medir 
las concentraciones maxima y minima con una concentration 
maxima ideal de 5 a 10 pg/mL y una concentration minima 
ideal <2 pg/mL. 
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CAPfTULO 

Sulfonamidas, 
trimetoprim 
y quinolonas 

Daniel H. Deck, PharmD, y Lisa G. Winston, MD* 



ESTUDIO DE CASO 


Una mujer de 59 anos acude a una clinica de atencioo de urgen- 
das con antecedente de cuatro dias de miccion frecuente y do¬ 
lorosa. Ha presents do fiebre, escalofrios y dolor de flanco en los 
ultimas dos dias. Su medico le recomendo acudir de inmediato 
a la clinica para su valoracion, donde se encuentra febril (38.5 
°C) pero estable, y refiere que no presenta nauseas o vomito. Su 
Liroanalisis con tira reactiva es positivo para la leucocito estera- 
sa. Se ordenan tambien analisis general de orina y urocultivo. 
Sus anteeedentes medicos son signifkativos por haber presenta- 

■ FARMACOS ANTIFOLATO 

SULFONAMIDAS 
Aspectos qufmicos 

La 'Igii ra 46-1 muestra las formulas basicas de las sulfonamidas y su 
similitud ^structural con el acido /f-aminobenzoico (PABA). Se ob- 
tiencn sulfonamidas con propiedades fisicas, quimicas, farmaco- 
logicas y anti bacteri anas variables al anadir sustituyentes a los gru- 
pos amido (-S0 2 -NH-R) o amino (-NH : ) del niideo de la sulfa- 
nilamida. Las sulfonamidas cienden a ser mucho mas solubles en pH 
alcalino que en pH addo. Casi todas se pueden preparar como sales 
de sodio, que se utilizan para admin is t radon iniravenosa. 


* Los auiotes agradeeen a Henry F. Chambers, MD, por sus con mb ud ones a las edr 
clones previas. 


do tres infecciones de vias urinarias en el ultimo ano. Cada una 
de esas afecdones carecio de complicaciones, se trataron con 
trimetoprim y suifametoxazol y se resolvieron rapido. Tambien 
presenta osteoporosis, para la que tom a on complemento diario 
de calcio. Se toma la decision de tratarla con antibioticos orales 
por una infecdon de vias urinarias complicada, con vigilancia 
estrecha. Dados los antecedentes, ^cual es una opcion razonable 
del tratamiento empirico con antibidticos? Segun el antibiotico 
elegido, ^existen interacciones farmacologicas potendales? 


Mecanismo de accion 
y actividad antimicrobiana 

Los microorganismos susceptibles a las sulfonamidas no pueden usar 
el folato exogeno, a difcrenda de los mamifcros, sino que deben sin- 
tecizarlo a partir del PABA. For cal razon, esa via (fig. 46-2) es indis¬ 
pensable para la production de purinas y la smcesis de atidos nuclei- 
cos. Como analogos estrucmrales del PABA, las sulfonamidas inhiben 
a ladihidropteroato sintetasay la produccion de folato. Las sulfonami¬ 
das inhiben a las bacterias tanto grampositivas como gramnegativas 
Nocardia sp., Chlamydia trachomatis y algunos pro tozoaribs. Tambien 
inhiben algunas bacterias entericas como Escherichia coti> Klebsiella 
pneumoniae , Salmonella , Shigella y Enterohacter sp. Es mteresanie 
subrayar que las ricketttias no son inhibidas por las sulfonamidas, 
si no que su credmiento se estimula, Su actividad cs deficiente contra 
los an ae rob los. Pseudomonas aeruginosa es inmnsecamente resistente 
a las sulfonamidas. 

La combination de una sulfonamida con un inhibidor de la dihi- 
drofoiam reductasa (trimetoprim o pirimetamina) dene actividad 
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(ftaJilsulfatiazol) 

FIGURA 46-1 Btructuras de algunas suifonamidas y el acido 
p-aminobenzoico. 

sinergica por inhabilltacidn secuencial de la smtesis de folato (fig. 
46-2). 


Acido p-aminobenzoico 
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Dihidrofolato 

reductasa 


**—Q — [ Trimetoprim ] 


Acido tetrahidrofolico 

i 

Purinas 

\ 

DMA 


FIGURA 46-2 AccEones de suifonamidas y trimetoprim. 


do cefalorraquideo), la placenta y el feto; su union a protdnas va- 
ria de 20 a mas de 90%. Las concentraciones sanguineas terapeuticas 
se encuentran en los limites de 40 a 100 pg/mL. Las coneeniracifi¬ 
nes s an guineas pico por lo general alcanzan su maximo dos a seis 
boras despues de su admin istradon oral. 

Una porcion del Brmaco absorbido se acetila o giucuroniza en el 
higado. Las suifonamidas y sus metabolites inactivos a nienudo se ex- 
Cretan despues en la orina, principal men te por fib radon glomerular. 
Debe disminuirse la dosis de suifonamidas en pacientes con Lnsufi- 
dencia renal significativa. 


Resistencia 

Las celulas de mamiferos (y algunas bacterias) carecen de las enzimas 
requeridas para la smtesis de folato a partir del PABA, y dependen de 
fuentes exogenas de folato; por canto, no son suscepcibles a las suifon¬ 
amidas. Puede ocurrir resistencia a estas ultimas como resultado de 
mutaciones que; 1) causan sobreproduccion de PABA, 2) ocasionan 
!a produccion de una enzima de smtesis de acido folico que tiene 
poca afimdad por las suifonamidas o 3) akeran la permeabilidad a 
estas. La. dihidropteroato sintetasa con afimdad baja a la sulfonami- 
da a iTTcnudo se codifica en un plasmido que es transmisible y se 
puede diseminar en forma rapida y amplia. Las mutames de la dihi¬ 
dropteroato sintetasa resistances a suifonamidas cambien surgen bajo 
presion selectiva. 

Farmacocinetica 

Las suifonamidas se pueden dividir en cres grupos principales: 1) ora- 
les absorb ibles; 2) o rales no absorbibles, y 3) to picas. Las primeras se 
pueden clasificar como de accion breve, intermedia y prolongada, 
con base en sus semividas (cuadro 46-1). Se absorben del estbma- 
go y el intestine delgado y $e distribuyen ampliamente a los tejidos 
y h'quidos corporales (incluidos el sistema nervioso central y el llqui- 


CUADRO 46-1 Propiedades farmacocineticas de 

algunas suifonamidas y pirimidinas. 



Semivida 

Absorcion oral 

Suifonamidas 

Sulfa citina 

Breve 

Rapida 

(concentraciones 
maxima* en i a 4 h) 

Sulfisoxazol 

Breve (6 h) 

Rapida 

Sulfa metizol 

Breve {9 h) 

Rapida 

Sulfadiatina 

Intermedia (10 a 17 h) 

Lenta 

(concentraciones 
maximas en 4 a 8 h) 

Sulfametoxazol 

Intermedia (10a 12 h) 

Lenta 

Sulfapiridina 

Intermedia (17 h) 

Lenta 

Sulfadoxina 

Prolongada (7 a 9 dias) 

Intermedia 

Pirimidinas 

Trimetoprim 

Intermedia (11 h) 

Rapida 

Pirimetamina 

Prolongada (4 a 6 dias) 

Rapida 
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Usos clmicos 

Las sulfonamidas rara vez se utilizan como Jarraacos unicos, Muchas 
cep as de espedes antes susceptibles, meluyendo meningococos, neu- 
mococos, estreptotocos, estafilococos y go nococos, ahora son resis¬ 
ts ntes. La combi nacibn del firmaco rrimetoprim-sulfametOafazol es 
el prepatado ideal para infecciones como la producida por Pneumo¬ 
cystis proved (antes B carinii)^ neumoma por toxoplasmosis, nocar¬ 
diosis y, en ocasiones, otras infecciones bacterianas. 

A- Farmacos orales absorbibles 

El sulfisoxazol y cd suifametoxazol son de action breve a intermedia 
y se utilizan casi en forma exclusive para tratar infecciones de vias uri- 
narias* La dosis habitual en adulros es de 1 g de sulfisoxazol cadaseis 
boras o 1 g de sulfametoxazol cada ocho o 12 boras. 

Lasulfadiadnaen combinacion con pirimetamina es el tratamien- 
to ideal para la toxoplasmosis aguda, La combination de sultadia- 
cina con pirimetaminan un potente inhibidor de la dihidrofolato 
reductasa, es sinergica porque esos farmacos bloquean pasos secuen- 
ciales en la via sintetica del folato (fig. 46-2), La dosis dc sulfadiacina 
es de 1 g cada seis horas, con pirimetamina, la dosis de carga es de 75 
mg, seguida por 25 mg una vez al dia. Tambien debe admin Is trarse 
acido fclinko, 10 mg por via oral diarios, para dismlnuiral mmimo 
la sup res ion de la medula osea. 

La sulfadoxina es una sulfonamida de accion prolongada que se 
combi n a con pirimetamina. Esta combinadon ya no se encuentra 
disponible comercialmence en Estados Unidos, pero puede encon- 
trarse en otras panes del mundu, donde se utilize como tratamiento 
de segunda linea para el paludismo (cap. 52). 

B. Farmacos orales no absorbibles 

La sulfasalazina {salicllazosulfapiridioa) se utiliza ampliamente para 
tratar la colitis ulcerativa, enteritis y otras pa to log] as in test! males in- 
flamatorias (cap, 62). 

C Farmacos topicos 

La solucion de sulfacetamida sodica oftalmica o en ungiknio es eficaz 
para el tratamiento de la conjuntivitis bacteriana y como tratamienco 
complementario en el tracoma. Otra sulfonamide el acerato de ma- 
fenida. se administta en forma toplea pero puede absorberse en skips 
de quemaduras. El farmaco y su principal metabolite inhiben a la 
carbonato deshklratasa y pueden causar acidosis metabolica, un efec- 
to secundario que limita su milidad. La sulfadiacina argentica es una 
sulfonamida topica muclio menos tdxicay se prefiere sob re la mafe- 
nida para la prevcncion de infecciones de heridas por quemadura, 

Reacciones adversas 

En el pasado, los farmacos que contenian un radical sulfonamida, in- 
cluyendo a las sulfas antimicrobianas, diureticos, diazoxido e hipoglu- 
cemianres del grupo de las sulfo nil ureas, sc consideraban suscepti- 
bles a reacciones alergicas cruzadas. Sin embargo, evidencia recien- 
te sugiene que es poco comdn la reactividad cruzada y los padentes 
que son alergicos a sulfonamidas no anttbiotjcos pueden recibir con 
seguridad antibioticos del grupo dc las sulfonamidas. Los efectos ad- 
versos mas frecucmcs son fiebre, exantema, dermatitis exfoliativa, 
fotosensibilidad, urticaria, nauseas, vomito* diarrea ysintomatoJogia 
referible a las vias urinarias (vease mis adelanre). Aunque es relativa- 
mente raro, el sindrome de Sievens-Johnson es un tipo de exantema 


cutineo y de membranas mucosas parricularmcnte grave y letai que 
se asocia con el uso de las sulfonamidas. Otros efectos indeseados in- 
cluyen esto mat iris, conjuntivitis, aJterariones hemaropoydicas (vea¬ 
se adelante), hepatitis y, rara vez, poliarteritis nodosa v psicosis, 

A. Trastornos de las vias urinarias 

Las sulfonamidas pueden precipitarse en la onna, en especial ante un 
pH neutro o acido, con production de cristaluria, hematuria, o in- 
duso obstruction; esto rara vez es un problem a con las sulfonamidas 
mas solubles (p, ej,, sulfisoxazol). La sulfadiazina, cuando se admi- 
nisrra en grandes dosis, prindpalmente si la ingestion de Hquidos es 
cscasa, provoca cristaluria. La cristaluria se trata con bicarbonato de 
sodio para alcalinizar la orina^ v liquidos para aumentar el flujo uri- 
nario. Las sulfonamidas tambien se ban serial ado como pardcipes de 
diversos tlpos de nefrosis y en la nefrids alergica. 

B, Trastornos hematopoyeticos 

Las sulfonamidas pueden causar anemia hemolit!ca o aplasica, gra- 
nulocitopenia, trombocitopenia o reacciones leucemoides. Las sul¬ 
fonamidas pueden provocar afecciones hemobticas en padentes con 
deficiencia de la glucosa 6-fosfato deshidrogenasa. Las sulfonamidas 
tomadas cerca del formino del embarazo aumentan el riesgo de quer- 
nicterus en los recien nacidos. 

TRIMETOPRIM Y MEZCLAS 
DE TRIMETOPRIM-SUIFAMETOXAZOL 

Mecanismo de accion 

El trimetoprim, una [rimetoxibenzilpirimidina, inhibe en forma se- 
lectiva a la acido dihidrofolico reductasa bacteriana, que convierte 
dicho acido en el tetrabidrofdlico, un paso que lleva a la smtesis dc 
purinasy finalmente del DMA (fig. 46-2). El trimetoprim es menos 
eficaz para fa inhibition de la acido dihidrofolico reductasa de los 
mamifcros. La pirimetamina, otra benzilpirimidina, inhibe de mane- 
ra sclectivaa la acido dihidrofolico reductasa dc proiomarios en com- 
pa radon con la dc las cel u I as dc mam i ferns. Como se sen a 16 antes, el 
rrimetoprim o la pirimetamina en combinacion con una sulfcnami- 
da bloquean pasos secuenciales en la sintesis de folato, y dan como 
resultado un reforzamiemo notorio (sinergia) de la actividad de am¬ 
bus farmacos, La combinacion a menudo es bactericida, en contras- 
re con la actividad bacteriostatica de una sulfonamida sola. 



Pirimetamina 
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Resistencia 

La resistencia al trimetoprim puede ocurrir por disminudon de la per- 
meabilidad celular, por sobreproduccidn de la dihidrofokto reduc- 
tasa o por production de una reduaasa akerada, con capacidad de 
union de farmaco disminuida, La resistencia tambien se puede dar 
por mutacion. aim que es mas comiln que se deba a la codificaclon 
en plasmidos de las dihidrofokto reductasas resistences al trimeto- 
prtm codificadas cn plasmidos. Dichas enzimas resistances pueden 
ser codificadas dentro de transposones en plasmidos eonjugativos que 
muestran on a amplia vadedad de hu£spcdes y contribuyeti a una di- 
seminarian rapida y amplia de la resistencia al trimetoprim entre 
numerosas espedes bacterianas* 

Farmacocinetica 

El trimetoprim suele administrate por via oral, solo o en combina- 
cion con sulfametoxazoL que tiene una semivida similar. Tambien 
puede administrate rrimetoprim-sulfametoxazol por via intraveno- 
sa. El trimetoprim se absorbe bien en d intestine y se distribuye de 
man era amplia en los liquidoS y tejidos corpo rales, induido ei liqui- 
do ceklorraqmdeo. 

Dado que el trimetoprim es mis lipo soluble que ei sulfametoxa- 
zol, tiene un volumen mas grande de distribudon que este ultimo. 
Por tan to, cuando se adminisira una parte de trimetoprim con dneo 
de sulfametoxazoi (la rdacion de la formula), la concentration plas¬ 
ma tica maxima tiene un cadence de 1:20 T que corresponde a ia op- 
tlma para la combinacion de efectos de estos farmacos in vitro, Casi 
30 a 50% de la sulfonamida y 50 a 60% del trimetoprim (o sus me¬ 
tabolites respectivos) se excretan en la orina en 24 horas* La dosis 
debe disminuirse a La mitad para pacientes con eliminaeion de crca- 
tinina de 15 a 30 mL/min. 

El trimetoprim (una base debit) se concentra en los liquidos pros- 
tarico y vaginal, que son mds dados que el plasma. Por ello, dene mas 
actividad antibacteriana en tales liquidos que muchos otros antimT 
crobianos* 

Aplicadones clinicas 

A. Trimetoprim oral 

Se puede admin is trar trimetoprim solo (100 mg cada 12 boras) para 
tratar las infecciones agudas de vias urinarias. Much os microorganism 
mos adquiridos en comunidad son sensibles a las concentraciones 
devadas encontradas en la orina (de 200 a 600 pg/mL). 

8. Trimetoprim-sulfametoxazol oral (TMP-SMZ) 

Una combinacion de trimetoprim-sulfametoxazol constituye un tra- 
ramiento eficaz para una amplia variedad de infecciones que incluyen 
neurrvonia por Pproved, shigelosis, infecciones sistemicas por salnio- 
nellas, infecciones de vias urinarias, prostatitis y algunas infecciones 
por micobacrerias diferentes no tuberculosas* Es activa contra casi 
todas las cepas de Staphylococcus aureus , tan to sensibles como tests- 
tentes a la meticilina, y contra mictoorgemismos patogenos de vias 
resp baton as como neumococo, Haemophilus, Moraxella cdtarrhalis 
y Klebsiella pneumoniae (pero no Mycoplasma pneumoniae). Sin em¬ 
bargo, debe considerate la p re Valencia credence de cepas de E. colt 
(hasta 30% o mas) y neumococos resistentes a trimetoprim-sukame- 
toxazol antes de adminisrrar esta combinacion para d tratamienro 
provisional de las infecciones de vias urinarias altas o neunionfa. 


Una tableta de doble concentradon (160 mg de trimetoprim mas 
800 mg de sulfametoxazoi) admmisirada cada 12 horas es un trata- 
miento eficaz de las infecciones de vias urinarias y la prostatitis* La 
administracion de la mitad del comprimido usual (esto es, de con¬ 
centradon normal) tres veces por semana puede servir como profi- 
laxia de las infecciones recurrentes de vias urinarias dc algunas mu- 
jeres. Un comprimido de doble dosis cada 12 horas es eficaz para 
tratar las infecciones causadas por cepas susceptibles de Shigella y 
Salmonella. La do si 5 para nines, tratados por shigelosis, in feed on de 
vias urinarias u otitis media, es de 8 nig/kg de trimetoprim y 40 mg/ 
kg de sulfametoxazoi cada 12 horas. 

Las infecciones por P jiroveci y algunos otros niicroorgan is mos 
patogenos se pueden tratar por via oral con dosis altas de la com¬ 
bi nacion (con base en ei componente trimetoprim, a razdn de 15 a 
20 mg/kg/d fa), o se pueden prevenir cn pacientes con inmunodepre- 
sion mediante la toma de un comprimido de doble dosis al dia o tres 
veces por semana, 

C Trimetoprim-sulfameloxazol intravenoso 

Se puede administrar una solucion con una mezek de 80 mg dc tri¬ 
metoprim mis 400 mg de sulfametoxazoi por 5 ml diliilda en 125 
ml. de solucion glucosada al 5% en agua por infusion intravenosa 
durante 60 a 90 minutos* Es el farmaco de eleccion para la neumo- 
nia moderada a grave por Pneumocystis jiroveci. Se puede osar para la 
septicemia por bacterias gramnegativas, incluida la causada por al¬ 
gunas especies multixtesistentes, como Enterohacter y Serratia\ en la 
shigelosis: la ftebre tifoidea, o las infecciones de vias urinarias causa¬ 
das por un microorgaiiismo susceptible, cuando el padente no puede 
to mar el medicamento por via oral. La dosis es de 10 a 20 mg/kg/di'a 
del componente trimetoprim. 

D* Pirimetamina oral con sulfonamida 

Sc ha usado pirimetamina y sulfadiacina para el tratamienro de la leish¬ 
maniasis y !a toxoplasmosis* En el paJudismo por P falciparum se ha 
utilizado la combinacion de pirimetamina con sulfadoxma (cap. 52). 

Efectos adversos 

El trimetoprim produce los efectos adversos predecibles de un farma- 
co antifolate, en especial anemia megalob 1 astica, leucopenia y granu- 
locitopenia. La combinacion de t rime top rim-sulfametoxazoi puede 
causar rodas las reacciones indeseadas reladonadas con las sulfona- 
midas* Tambien ocurren en ocasiones nauseas y vomito, fiebre por 
farmacos, vasculitis, dario renal y akeraciones del sistema ner\ r ioso 
central, Los pacientes con sida y neumoni'a por Pneumocystis jiroveci 
muestran una fretuencia en particular alta de reacciones indeseadas 
al trimetoprim-sulfametoxazol, en especial fiebre, exantema, leuco¬ 
penia, diarrea, a urn en to de aminotransferasas hepaticas, hiperpota- 
semk e hiponatremia, 

■ INHIBIDORES 

DELASDNAGIRASAS 

FLUOROQUINOLONAS 

Las quinoionas importances son analogos fluorados rimeticos del aci- 
do nalidkico (fig, 46-3) con actividad ctmtra una variedad de bacte¬ 
rias gramposkivas y gramnegativas. 
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FIGURA 46-3 Estructuras de! acido nalidixico y algunas fluoroqui- 
nolonas. 

Mecanismo de accidn 

Las quinolonas bloquean la stntesis de DNA bacteriano par inhibi- 
cion de la topo[somerasa II bacteriana (DNA girasa) y la topcnsome- 
rasa IV. La inhibition de Ea DNA girasa previene la rekjacion de! 
DNA poskivamente superenroJlado necesario para la transcription v 
la replication normals. La inhibicion de k topoisomerasa IV inter- 
fiere con la separation del DNA cromosamico replicado en las celu- 
las hijas respectivas durante k division celukr* 

Actividad antibacteriana 

Las quinolonas an tenures, como el acido nalidixico, no alcaman con- 
cemraciones antibacterianas sisremicas y solo ftieron utiles para el 
tratamiento de mfecciones de vias urinarias bajas. Los derivados 
fluorados (ciprofloxacina, levofloxacina y orrosi fig. 46-3 y cuadro 
46-2) tieiicn una actividad antibacteriana miieho me) or en compa¬ 
ction con el acido nalidixico y si alcanzan coneencraciones bacteri¬ 
cidal en sangre y cejidos. 

Las fluoroquinolonas original mente se desarrolkron por su exce- 
lence actividad contra las bacterias aero bias gramnegativas; su activi¬ 
dad contra micro organ ism os gram post tivos era li mi tack. En varios 
farmacos mas recientes se ha mejorado su actividad contra cocos 
grampositivos* La actividad rektiva de las quinolonas contra micro- 
organ ism os gram negatives cn comparacion con los grampus itivos es 
uu! para la clasificacion de los farmacos* La norfloxacina es la fluo- 


roquinolona menos acciva contra microorgan ism os gram negatives 
y grampositivos, con concentraciones inhibidoras minim as (MIC) de 
cuatro a ocho veces mayo res que las de ciprofloxacina. La tip roll oxa- 
cina, enoxacina, lomefloxacina, levofloxacina, ofloxatina y peflo- 
xacina comprenden un segundo grupo de farmacos similares que 
poseen actividad excelente contra gramnegativos y actividad buena o 
moderada contra bacterias gram positives. Las MIC para cocos y ba- 
til os gramnegativos, incluidos Enterobacter P. aeruginosa. Neisse¬ 
ria meningitidis, Haemophilus sp. y Campylobacter jejuni, son de 1 a 
2 pg/mL y a menudo menos. Las cepas susceptibles a metitilma de 
5* aureus por lo genera! tambien son susceptibles a estas fluoroqub 
nolonas, pero las cepas resistentes a k meticilma de estafilococo sue- 
len ser resistentes* Los estreptococos y enterococos tienden a ser me- 
nos sensible* que los estafdococos y su eficatia contra las infecciones 
producidas por estos microorgan is mos cs limitada. La ciprofloxacin a 
es el farmaco mas active de este grupo contra los mtcroorganismos 
gramnegativos, particularmente P aeruginosa :* La levofloxacina, el 
iso mere L de ofloxacina, tiene actividad superior contra microorga- 
nismos grampositivos, incluido d Streptococcus pneumoniae. 

La gatifloxacina, la gemifloxacina y la moxifloxacina const!tuyen 
un rercer grupo de fluoroquinolonas con mejor actividad contra mi¬ 
croorgan is mo s grampositivos, en particular S.pneumoniae y algunos 
esrafllococos. La gemifloxacina es activa in vitro contra cepas de S * 
pneumoniae resistentes a ciprofloxacina, pero no se ha demosrrado su 
eficacia in vivo . Si bien las MIC de estos farmacos antiestafilocoticos 
son menotes que las de la ciprofloxacina (y de los otros compuestos 
mencionados en el parrafo anterior), no se sabe si su actividad mayor 
basca para permitir utilizarlos para el tratamiento de las infecciones 
causadas por cepas resistentes a k ciprofloxatina* En general, ningu- 
no de estos medicamentos es tan activo como la ciprofloxacina con¬ 
tra microorganismos gramnegativos* Las fluoroquinolonas tambien 
son activas conrra los agenres causales de la neumonia at i pica (p. ej., 
espccies dc micopksmas y ckmidias) y conrra microorganismos pa- 
logenos imracdukres T como Legionella pneumophila y algunas mico- 
bacterias, incluldas Mycobacterium tuberculosis y el complejo de My¬ 
cobacterium avium. La moxifloxacina tambien tiene actividad leve 
contra bacterias an aero bias. La gatifloxacina ya no esta disponible en 
Estados Unidos porsu aha toxicidad. 


Resistencia 

Durante el tratamiento con fluoroquinolonas surge apnmmada- 
mente un microorgan is mo resbtente de cad a 10 -10 } microorganis¬ 
mos, sob re todo entre los esrafllococos, P. aeruginosa y Serratia mar - 
cessern. La resistencia se debe a una o mas mutaciones ptintuales en la 
region de union de quinolona de k enzima o a un cambio en k per- 
meahilidad del microorgan is mo. Sin embargo, esco no cuenta para 
la ficilidad rektiva con que aparece resistencia en bacterias suma- 
menre susceptibles. En ieehas recientes se describieron dos tipos dc 
resistencia mediada por plasmidos* En el primer tipo se utilizan pro- 
tefnas Qnr que protegen a k DNA girasa de las fluoroquinolonas* 
La segunda es una variance de una aminoglucosido acetiltransfera- 
sa capaz de modificar la ciprofloxacina* Ambos mecanismos confie- 
ren una resistencia de bajo grado que puede facilitar las mutaciones 
puntuales que confieren resistencia de grado alto. La resistencia a 
una fluotoquinolona, en particular si esta es de grado alto, en gene¬ 
ral confrere resistencia cruzada contra todos los demas miembros de 
esa clase. 
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CUADRQ 46-2 Propiedades farmacocineticas de las fluoroquinolonas. 


Fdrmaco 

Semivida (h) 

Biodisponibilidad 
oral (%} 

Concent radon s4rica 
maxima (pg/mL) 

Dosis oral (mg) 

Via primaria de excredbn 

Ciprofloxaclna 

3-5 

70 

2.4 

500 

Renal 

Gatifloxacina 

8 

98 

3.4 

400 

Renat 

Gemifloxacina 

8 

70 

1.6 

320 

RenaJ y extrarrenal 

Levofloxacina 

5-7 

95 

5.7 

500 

Renat 

Lomefloxacina 

8 

95 

2.8 

400 

Renal 

Moxifloxacina 

9-10 

>85 

3.1 

400 

Extrarrenal 

Norfloxadna 

35-5 

80 

1.5 

400 

Renal 

Ofloxadna 

5-7 

95 

2.9 

400 

Renal 


Farmacocinetica 

Despues de su administration oral, Jas fluoroquinolonas se absorben 
bien {biodispombilidad dc 80 a 95%) y sc distributer! en forma am- 
p!ia en los Kquidos y tejidos corporaies (cuadro 46-2). Las semividas 
sericas vanan de tres a 10 horas. Las semividas relativameme proJon- 
gadas de levofloxacina, gemifioxacma, garifloxacina y moxifloxacina 
permiten su dosificaddn una vcz al dia. La absorcion oral sc altera 
por la presenda de cationes divalentes y trivale ntes T incluidos los de 
Jos anriaddos; por canto, las fluoroquinolonas orales deben adminis¬ 
trate dos boras antes o cuatro boras despues de cualquier producto 
que contenga esos cat ion es. Las concentraciones sericas del farmaco 
administrado por via intravenosa son similares a las del tornado por 
via oral. Casi todas las fluoroquinolonas se eliminan por mecanismos 
renales, ya sea secrecidn tubular o filtration glomerular (cuadro 46-2). 
Es necesario el ajuste dc dos is en pacicntes con depur arion dc crea- 
tinma menor de 50 mL/min; on ajuste exacto depende del grado de 
al tendon renal y la fluoroquinolona especifica que se utiliza. No es 
necesario el ajuste dc dosis para la in&ufidencia renal con la moxiflo¬ 
xadna. Las fluoroquinolonas que no se eliminan por via renal estan re- 
la tivamenre contraindicadas en pacicntes con tnsuficienda hepatica. 

Aplicaciones clmicas 

Las fluoroquinolonas (excepto la moxifloxadna, que alcanza una con¬ 
centration urinaria relativamente baja> son efecflvas en las infecciones 
urinarias produddas por diversos microorganismos, incluida Raeru¬ 
ginosa* Estos farmacos tarn bien son eficaces para la diarrea bacte- 
riana causada por especies de Shigella, Salmonella, E. coli toxigenica y 
Campylobacter . Las fluoroquinolonas (excepto la norfloxadna, que no 
alcanza coocentradones sistemicas adecuadas) se ban usado en infec¬ 
ciones de tejidos blandos, buesos y amculaciones, asi como cn las del 
aparato respiratorio e intraabdomuiales, mcluidas las producidas por 
microorganism os multirresis femes, como las especies de Pseudomonas 
y Enterobacter . La ciprofloxacin a es un farmaco ideal para la profi- 
laxiay tratamiento del carbunco, aunque las nuevas fluoroquinolonas 
son accivas al respecto in vitro y muv piobablemente tambien in vivo. 

En Estados Unidos ya no se recomiendan la ciprofloxacina ni la 
levofloxacina para el tratamiento de la infection gonoeocica, pues- 
to que es frecuente la resistencia. Sin embargo, ambos tarmacos son 
eficaces para tratar la urctritis o cervicitis por especies de Chlamydia. 
l^a ciprofloxacin a. la levofloxacina o la moxifloxadna, en ocasiones 
se admimstran para el tratamiento de la tuberculosis y las infeccio- 
nes por micobacterias atfpicas; estos farmacos son apropiados para 


erradicar al mcningococo de los portadores y para la profiiaxia anti¬ 
in fecdosa en los pacicntes neutropenicos con cancer. 

Con su aumentada actividad contra grampositivos y su actividad 
contra los microorgan ism os attpicos que causan neumoma (clami- 
dia, Mycoplasma y Legionella) , levofloxacina, garifloxacina, gemiflo- 
xacinay moxifloxacina (Uamadas fluoroquinolonas respiratorias) son 
efecrivas y cada vez se utilizan mas para el tratamiento de las infec¬ 
ciones de las vtas respiratorias altas y bajas. 

Efectos adversos 

En general, las fluoroquinolonas son bien roleradas. Los efectos mds 
frecuenres son nauseas, vomito v diarrea. En ocasiones cefalea, ma- 
reo, insomnio, exantema o anomalias de las pruebas de fruition be- 
patica, Se ha reportado fotosensibilidad con la lomefloxacina y peflo- 
xacina. Puede oairrir prolongation del intervalo QT C con gatifloxaci- 
na, levofloxacina, gemifloxadna y moxifloxacina, que deben evitarse 
o administrarse con precaution en pacientes con prolongacion cono- 
cida del intervalo QT C o hipopotasemia no corregida; en aqudios que 
reciben antiarritmicos de clase 14 (p. ej., quinidina o procainamida) 
o de dasc 111 (sotalol, ibutilida, amiodarona); asi como en qtrienes 
reciben otros medi came runs que se sabe au me titan el intervalo QT C 
(p. ej., edtromicina, antidepresivos tridclicos). La gatifloxacina se re- 
laciona con hiperglucemia en pacicntes con diabetes y con hipoglu- 
cemia en los que reciben tambien hipoglucemiantes orales. Por su$ 
efectos graves (que incluven algunas muertes), en 2006 la gaufloxa- 
cina se retire del mercado en Estados Unidos. 

Las fluoroquinolonas pueden danar el cardlago de crecimiento y 
causar artropatia. Asj t estos farmacos no se reco mien dan de manera sis- 
tematica para pacien tes menores de 18 anos. Sin embargo, la artropa- 
da es reversible y hay un con sen so cada vez mayor de que las fluoro¬ 
quinolonas se pueden usar en algunos casos en ninos (p. ej., para cl 
tratamiento de infecciones por especies de Pseudomonas en pacientes 
con fibrosis quistica). La tendinitis, una raxa complicacion que se ha 
reportado en adultos, es porendalmente mas grave por el riesgo de 
rotura tendinosa. Los factores de riesgo para la tendinitis incluyen 
edad avanzada, msufirienda renal y uso concomitante de esreroides. 
Deben evitarse las fluoroquinolonas durante el embarazo en ausen- 
cia de dates especrficos que documenten su seguridad. L.as fluoro¬ 
quinolonas administradas por via oral o intravenosa tambien se ban 
reladonado con neuropat/a periferica. La neuropaua puede ocurrir 
en cualquier momenta durante el tratamiento con fluoroquinolonas y 
puede persbmr por meses o anos despues de que se ha interrurnpido la 
administracion del farmaco. En algunos casos puede ser permanente. 
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RESUMEN Sulfonamidas, trimetoprim y fluoroquinolonas 


Subdase, farmaco 

Mecamsmo 
de accion 

Efectos 

Aplkaciones dinicas 

Farmacocinetica, ^ 

toxicidad, interacciones 

ANTAGONISTAS DE FOLATO 

* Trlmetoprim- 
sulfametoxazol 

Com bin add n sinergica 
de antagonistas de 
folato que bloquea la 
produccidn de purinas 
y la smtesis de acidos 
nudeicos 

Actividad bacteridda contra 

microorganismos 

susceptibles 

Infecciones de vias urinarias 
* neumania por Pneumocystis 
jiroveci * * toxoplasmosis« 
nocardiosis 

Oral, IV * eliminacidn renal (semivida 
de 8 h)-dosificacidn cada 8 a 12 h * se 
formula con una relacidn de Sri de sulfa¬ 
metoxazol respecto de trimetoprim * To¬ 
xicidad ; exantema, fiebre, supresion de 
medula osea, hiperpotasemia 


* Suifisoxazok oral; se usa solo en infecciones de vias urinarias bajas 

* Sulfadiacina: oral; tratamtento ideal de la toxoplasmosis cuando se combine con pirimetamina 

* Trimetoprim: oral; se usa solo para infecciones de vias urinarias bajas - Puede prescribirse con seguridad en padentes con alergia a las sulfonamidas 

* Pirimetamina : oral; tratamiento de primera linea de la toxoplasmosis cuando se combine con sulfadiacina; se administra con leucovorina para limitarla toxicidad a la 
medula osea 

* Pirimetamina-su Ifadoxina: oral; fra tamien to de segunda tinea del paludismo 


RUOROQUINOtONAS 

Oral, IV - eliminacidn mixta (semivida 
de 4 h) ■ dosificactbn cada 12 h * tos ca- 
t rones divalentes y t rival entes atteran su 
absorcibn oral - Toxicidad: malestar gas¬ 
trointestinal n euro toxicidad, tendinitis 

■ Ofloxacina: oral; tiene mejor farmacodnitica y farmacodindmica; so uso se iimita a las infecciones de vias urinarias y las uretfitis y cervicitis no gonococicas 

* Levofloxacina: oral IV; isdmero t de la ofloxacina; doslficacion una vez ol dfa; eiiminecion renal; fluoroquinolone *re$piratoria* con mejor actividad contra los neumococos 

* Moxifloxacina: oral IV; ftuoroquinolona "respiratoria"; dosificacidn una vez al dia; mejor actividad contra anaerobios y Mycobacterium tuberculosis; eliminacidn hepdtica 
que produce cifras urinarias menores, por lo que no se recomienda su utiiizacidn en infecciones de las vias urinarias 

* Gemifloxacina: oral; fluoroquinolona 1 respiratoria* 


Ciprofloxacins 


In hi be la replication 
del DNA por union a Ja 
DNA gsrasa y la topo- 
isomerasa IV 


Actividad bacteridda 
contra microorganismos 
susceptibles 


Infecddn de vias urinarias ■ 
gastroenteritis * osteomielitis 
• carbunco 



Sulfadiazina 


Gene ri co 


Sulfisoxazol Generico 


SULFONAMIDAS PARA APUCACIONES ESPECIALE5 


Mafenida 

Sulfacetamide scdica (oftalmica) 
Sulfadiazina argemica 


Generico, Sulfamylon 
Generico 

Generico, Silvadene 


TRIMETOPRIM 


Trimetoprim Generico, Proloprim, Trimpex 

Trimetoprim con sulfametoxazol [cotrimoxazol, TMP-SMZ) Generico, Bactrim, Septra, otros 


PIRIMETAMINA 


Pirimetamina Generico, Da rap rim 

Pi rimetamma-su Ifadoxina Generico, Fansidar 


QUINOLONAS Y FLUOROQUINOLONAS 


Ciprofloxacin a 

Gemifloxacina 

Levofloxacina 

Lomefloxacina 

Moxifloxacina 

Norfloxacin a 

Ofloxacina 


Generico, Cipro, Cipro LV., Ciloxan (oftalmico) 

Factive 

Levaquin, Quixin foftalmico) 

Maxaquin 

Generico, Avelox, otros 
Noroxin 

Generico, Floxin, Ocuflox (oftalmico), FI ox in Otic (otreo) 
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RE5PUESTA AL ESTUDIO OE CASO 


Una opcion razonable para el tratamiento provisional de esta 
infection urinaria complicada seria una lluoroquinolona que 
alcance una concentration urinaria adecuada {ciprotloxaclna 
o levofloxacina). Su contacto retiente con varios regimenes de 
trimetoprim-sulfametoxazol aumenta la probabilidad de que 
setrate de una infeccion urinaria con una cepa aislada resisten- 


te a este antibibtico, por lo que el trimetoprim-sulfametoxazol 
es una mala opcion. Es importante explicar a la paciente que 
debe tomar la lluoroquinolona dos horas antes o cuatro ho- 
ras despues del calcio complementarkh puesto que los cationes 
divalenles y trivalentes dificultan considerablemente la absor- 
cion de las fluoroquinolonas orales. 
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c A p 1 t u l o 


Antimicobacterianos 

Daniel H. Deck, PharmD, 
y Lisa G. Winston, MD* 



ESTUDiO OE CASO 


Un varon indigente de 45 afios de edad acudio al departamento 
de urgencias por padecimiento de dos meses de evolution con 
fatiga, disminucion de peso {10 kg), fiebre, diaforesis nocturna 
y tos productive ActuaJmente vive en las calles, pero ha pasa- 
do tempo rad as en albergues y en la prision durante los ultimos 
anos, Manifiesta que ha tornado entre uno y 1,7 litres de bebi- 
das destiladas por dia en los tiltimos 15 anos, y tambien tiene 
antecedents de use de drogas intravenosas. En el departamen¬ 
to de urgencias se hace una radiografia de torax que muestra 


Las micobacterias presentan resistenda intrinseca a casi todos los an¬ 
ti bioricos. Puesto que proliferan lentamente en comparacibn con 
otras batterias, los anribioueos que son mas activos contra aquclias 
de ctedmiento rapido son relativamente ineficaces, Uis micobacte- 
rias tambien pueden permanecer latentes y, por canto, resistentes a 
muchos farmacos o se pueden eliminar solo en forma muy lenta. La 
pared celular de las micobacterias ricas en Hpidos es impermeable a 
muchos farmacos. Ias micobacterias son microorganismos patoge- 
nos intracelulares y los que residen dentro del macrofago son inac- 
cesibles a los farmacos que penetran maJ en este cipo de eelulas. Por 
ultimo, !as micobacterias se caracterizan por su capacidad para de- 
sarrollar resistenda. Se requieren combinationes de dos o mas far¬ 
macos para superar y preventr la apancion de resisteocia durante el 
i rat am lento. La respuesta de las infeccioncs por micobacterias a los 
farmacos es lenta y el tratamiento debe administrarse durante meses 
a anos, dependiendo de que farmacos se usen. En este capitulo se des- 


’ Los auiores agradecen a Henry F. Chambers, MD h por sns contributions a las edi- 
clones previas. 


infiltrado apical derecho. Dadala eievada sospechade tubercu¬ 
losis pulmonar, se le coloca en aislamiento respiratorict Su pri¬ 
mer frotis de esputo muestra muchos batilos acido-resistentes 
y la prueba rapida de anticuerpos contra VIH es posit iva. jCua- 
les son los farmacos que se deben instituir para el tratamiento 
de la supuesta tuberculosis pulmonar?, ^tiene el paciente ma¬ 
yor riesgo de padecer efectos secundarios farmacologicos? De 
ser as i, ^que medkamento(s) es(son) el(los) que tiene(n) mas 
probabilidades de producir efectos secundarios? 


criben los tratamientos usados para la tuberculosis, las infeccioncs 
por micobacterias atipicas y la lepra. 

■ FARMACOS UTILIZADOS 
EN LA TUBERCULOSIS 

La isoniazida (INH), rifampicina (u otras rifarnicinas), pirazina- 
mida, etainbutol y estreptomicina son los cinco farmacos de pri- 
mera linea para el tratamiento de la tuberculosis (cuadro 47-1). La 
estreptomicina ya no se recomienda como tratamiento" de primera 
lines en la mayoria de los casos, La boniazida y rifampicina son los 
dos mas activos, Una combination de isoniazida-rifampicina admi- 
nistrada por nueve meses curara 95 a 98% de Io$ casos de tubercu¬ 
losis causados por cepas susceptibles. I,a adicion de pirazinamida a la 
combination de isoniazida-nfampitina por los primeros dos meses 
permite disminuir la duration total del tratamiento a seis meses sin 
p^rdida de su eficacia (cuadro 47-2), En la practica, el tratamiento 
por lo general se instituye con un regimen cuadruple a base de isonia- 
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CUADRO 47-1 Antimicrobianos utilizados en 

el t rata mien to de la tuberculosis. 


(MW 137) que es librernenre soluble en agua, A continuation se 
muestra su similirud estruccural con la piridoxina. 


Farmaco 

Dosis usual del adulto 1 

Farmacos de prim era linea (en on orden de preference aproximado) 

Isoniazida 

300 mg/dfa 

Rifampicina 

600 mg/di a 

Pirazinamida 

25 mg/kg/d fa 

Etambutol 

15 a 25 mg/kg/dia 

Estreptomicina 

15 mg/kg/dfa 

Farmacos de segu nda tinea 

Amikacin a 

15 mg/kg/dfa 

Addo aminosalicINco 

8-12 g/dia 

BedaquiHna 

400 mg/dia 

Capreomidna 

15 mg/kg/di'a 

Ciprofloxadna 

1 500 mg/dia, en tom as divididas 

Gofazimina 

200 mg/dia 

Cidoserina 

500 a 1 000 mg/dia, en tomas dlvididas 

Etionamida 

500 a 750 mg/dia 

Levofloxacina 

500-750 mg/dia 

Moxifloxacina 

400 mg/dfa 

Rifabutin a 

300 mg/dfa 2 

Rifapentina 

600 mg una 0 dos vetes por semana 


1 Suponiendo una (uncion renal normal. 

2 150 mg/dfa si se usa concernitantemente con un jnhibtdor de proteasa. 


zida, rifampicina, pirazinamida v etambutol hasta estableccr la scnsi- 
bilidad de la cepa cl mica. El etambutol u ottos medicamentos como 
la estreptomicina no ayudan sustancialmentc a la actividad global 
del esquema (es dec it, nn es posibie dismlnuir mas la dn radon del 
tratamiento si se usa cualquiera de esos farmacos), pero proveen cu¬ 
be rtura adicional si el microorgan is mo aislado results resisrente a la 
isoniazida, rifampiema, o a ambas. En Escados Unidos, la prevalen- 
da de resistenda a la isoniazida cn micobacterias aisladas en la clmi- 
ca es de casi 10%. La prcvalcncia de resistenda a isoniazida y rifam- 
picina (es decir T resistenda a multiples farmacos) es de casi 3%. La 
resistenda a la riFampicina sola es rara, 

ISONIAZIDA 


La isoniazida es el farmaco mas aciivo para el tratamiento de la tu¬ 
berculosis causada pot cepas susceptibles. Es una molecula pequena 


CUADRO 47-2 Duration recomendada del tratamvento 
de la tuberculosis. 


Esquema (en orden de preferencia 
aproximado) 

Duracion en meses 

Isoniazida, rifampicina, pirazinamida 

6 

isoniazida, rifampidna 

9 

Rifampidna, etambutol, pirazinamida 

6 

Rifampidna, etambutol 

12 

Isoniazida, etambutol 

18 

Todos los demas 

>24 


X 


conhnh^ 

Isoniazida 



CH 2 OH 

Piridoxina 


In vitro, la isoniazida inhibe casi todos los bacilos de la tubercu¬ 
losis a una concert trad on de (L2 pg/mL o menos y es bacterid da pa¬ 
ra aquellos en proliferadon activa. Es menos eficaz contra micobac- 
terias at 1 picas. La isoniazida penetra a los macrofagos y dene activi¬ 
dad contra microorgan ism os extracel uiares e intracdulares. 


Mecanismo de accion y base 
de la resistencia 

La isoniazida inhibe la stntesis de los acidos micolicos, que son com- 
ponentes esenciales de las paredes cclulares de las micobacterias. La 
isoniazida es un profarmaco activado por KacG, la catalasa-peroxi- 
dasa micobactcriana* La forma activada de la isoniazida forma un 
complejo covalence con una protema iransporradora de radicales 
acilo (AcpM) y KasA, una sintetasa de p rote mas portadoras de ce- 
toacilos (3, que bloquea la sintesis del acido micolico y causa la muer- 
te de la bacteria. La resistencia a la isoniazida se vincula con mu- 
radon es que causan exp res ion excesiva de inhA, que codifica una 
reductasa de protein a transponadora de radicales acilo depen die nie 
de NADH; la mutaddn o deletion dd gen katG; las nxu taeiones de 
promotores que causan expresion excesiva de abpC, un posibie gen 
de virulencia involucrado en la protection de la celula conrra el es- 
tres oxidativo y las mu taeiones en kasA. Las micobacterias que produ- 
cen inhA en exceso muestran una baja tasa de resistenda a la isonia¬ 
zida y presen tan resistencia cruzadaa la el ion am Ida. Las mu tames de 
KatG expres&ti gran resistencia a la isoniazida y a menu do no presen - 
tan resistencia cruzada con la ctionamida. 

Las micobacterias mu tad as con resistencia farmacologica pot lo 
cornu n cstan presences en grupos de micobacterias snsceptibles, con 
una frecuencia de casi un bacilo por cada 10 6 . Las lestones tuberculo- 
sas a menu do contienen mas de 10 H bacilos de la rube real asis 5 por lo 
que se produce con facilidad selection de mutantes rcsisientes si la 
isoniazida u otro farmaco se administran en monotcrapia* Es mucho 
mas eficaz el uso de dos farmacos con diferente mecanismo de ac¬ 
cion, en combination. La probabilidad de que un bacilo sea inicial- 
mente resisrente a am bos farmacos es de aproximadam ente uno en 
10 6 x 10 6 > o uno en K) 12 * varios ordenes de magnitud mayor que e! 
mimero de microorganism os infectantes. Asf deben siempre usarse 
al menos dos farmacos (o mas, en ciertos casos) para tratar la tubercu¬ 
losis activa con el fin de prevenir la apancion de resistenda durante 
el tratamiento. 
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Farmacocinetica 

La isoniazida se absorbe con farilidad en d rubo digesiivo. Una dosis 
dc 300 mg por via oral (5 mg/kg en ninos) permite alcanzar concen- 
rradones plasm ideas de 3 a 5 pg/mL en una o dos horas, La isonia- 
zida se difunde con lacilidad a todos los llquidos y cejida.i corporales. 
Las concenrraciones en d sistema ncrvioso central y d Ifquido ce- 
falorraqm'deo varum enrre 20 y 100% de las concencradones sericas 
simulraneas. 

El metabolismo de la isoniazida, en especial la acerilacion por [a 
/V-acetiltransferaxa hepatica, esta determ inada geneticamente (cap, 4). 
La concent radon plasmatica pro medio de la isoniazida en pacientes 
con acetilacton rdpida es de alrededor de un terdo a la mi tad dc la co- 
rrespondiente en aquellos con acerilacion lenta y la vida media es de 
menos de unay tres boras, res peed vamemc. La dsminaddn mas rapi- 
da de k isoniazida por acetiladdn rapida no suele reuer consecuencias 
terapcuticas cuanda se admin is t ran dosis apropiadas a diario, pern 
pueden ocurrir con cent raci ones subterapeiuicas si d farmaco se adnvi- 
nistra como dosis una vez por semana o si hay absorddn deficieme. 

Los metabolitos de isoniazida v una pequena can rid ad de farm a- 
co sin cambios sc excretan sob re todo a craves de la orina. La dosis 
no necesita ajustarsc cuando hay insufidencia renal. El ajuste de do- 
sis no esta bien definido en pacientes con insufidencia hepatica grave 
precxistenie y debe guiarse por las concentraciones sericas si se esta 
considerando reducir las dosis. 

Aplicaciones clmicas 

La dosis usual de isoniazida es de 5 mg/kg/dia; en el adulto tipico se 
adm inis tra una dosis dc 300 mg una vez a] dia. Se puede usar I last a 
10 mg/kg/dia para infccciones graves o si hay absorcidn deficiente. 
Una dosis de 13 mg/kg, o 900 mg, se puede usar en im esquema de 
dos vcces por semana en combination con un segundo farmaco con¬ 
tra la tuberculosis (p. ej., rifampicina, 600 mg}. Sc recoin i end a la 
piridoxina, 25 a 50 mg/dia para aquellos pacientes con trasiomos 
que predisponen a la neuropatia, un efecto adverse dc la isoniazida, 
la cual stiele adminiscrarse por via oral, pero se puede dar por via pa¬ 
renteral a Ja misma dosis. 

La isoniazida como unico farmaco tambien esta mdicada para 
d tratamiento de la tuberculosis latcnte. La dosis es de 300 mg/dla 
(5 mg/kg/dia) o 900 mg dos veces por semana durante {por lo gene- 
ral) nueve meses. 

Reacciones adversas 

La incidcncia y gravedad dc las reacciones adversas con k isoniazida 
tienen rdacion con la dosis y duradbn de su adminbtracion, 

A. Reacciones inmunitarias 

En ocasiones sc observan exantemas y fiebre. Se han reportado casos 
de lupus ericematoso sistemico farmacogeno. 

B. Toxicidad directa 

La hepatitis inducidn por isoniazida es el efecco toxico mayor mas fre- 
cuente dc la isoniazida, difference de los pequenos aumentos en ami¬ 
no tra ns ferasas hepaticas (hasta tres o cuatro veccs lo normal), que no 
requieren el cese del farmaco v que se observan en ! 0 a 20% de los 
pacientes, que por lo general cursan asintomdcicos, Se presents hepa¬ 
titis clfnica, con perdida de aped to, nauseas, vomito, ictericia v dolor 
del cuadranre superior derecho ahdominaL en 1% de quienes reci- 


ben isoniazida y puede set letal, en particular si el Farmaco no se ln- 
terrumpe con rapidez. Hay pruebas liistopatologicas de da ho hepa- 
tocdular y necrosis. E! riesgo de hepatitis depende de la edad, Se pre- 
sema rara vez antes de los 20 anos, en 0.3% entre 21 a 35 an os de 
edad, 1.2% enttc 36 a 50 arios y 2.3% en individuos dc 50 anos o 
mas. FJ riesgo de hepatitis es mayor en los alcohdlicos y quiza duran¬ 
te el embamo y el puerperio. La aparicion de hepatitis par isoniazi¬ 
da concraindica el uso del farmaco. 

Se observa neuropatia periffrica en 10 a 20% de los pacientes que 
red ben dosis mayores de 5 mg/kg/dia, pero ocurre rara vez con la do¬ 
sis estdndar de 300 mg dd adulto. Es mas probable que ocurra neu- 
ropaiia perilenca cn pacientes acetiladores lentos v aquellos con tras- 
Lornos predisponentes, comodcsnutricion, alcohol is mo, diabetes, sida 
y uremia. La neuropatia se debe a una debcicncia relative dc pirido¬ 
xina. La isoniazida promueve la excrecion dc piridoxina y su toxi- 
cidad es facil dc revertir con la adminktradon de piridoxina a dosis 
tan bajas como 10 mg/dia. Los deems secundarios en el sistema ner- 
vioso centnd t que son me nos Frecuentes, com p re n den perdida de la 
memoria, psicosis y convuUiones; estos efeccos tambien responden a 
la piridoxina. 

Otras reacciones adicionales diversas induyen a nomalias hema- 
mlogicas, anemia por ddlciencia de piridoxina, acufenos y molestias 
gasrroincestinales. La isoniazida puede disminuird metabolismo de la 
fenimma. lo que aumentasu concentradon sangufneay su toxicidad. 

RIFAMPICINA 

La rifampicina es un derivado semkintctico de la rifamicina, produc- 
to ami bio ti co de Strep to myces meditentmeu active in vitro contra co¬ 
cos grampositivos v gramnegativos, algunas bacterias intestindes, mi- 
cobacterias y clamidias, Se inhiben con menos de 1 pg/mL los 
microorgan is mos susceptlbles. Existen mutantes resis rentes en todas 
las pobkeiones micrabianas a razon de 1 x lO 11 microorganismos y 
se selecclonan rapida men te si se utiliza solo rifampicina, principal- 
mente en el pacicnte con una infecdon activa. No exhiben resistencia 
cruzada con otros ripos dc antibiorieos, pero sj con otros derivados 
dc la rifampicina como rifabutina o rifapemina. 

Mecanismos de accion, resistencia 
y farmacocinetica 

La rifampicina sc unc a la sub uni dad (3 de k polimerasa dc RNA de¬ 
pend lente del DNA bactcriano y, por tanto, inhibe la sintesis del 
UNA. Ocurre resistencia por cualquiera de varias posibles mutacio- 
ncs punmales en rpoB, el gen para la subunidad P de la polimerasa 
de RNA; esas mu tad ones causan una me nor uni6n de la rifampicina 
a la polimerasa dc RNA. La polimerasa de RNA humana no se tine a 
k rifampicina y no inhibe por elk. La rifampicina es bactericida para 
micobacterks. Con fad) id ad penetra casi tod os los cejidos y ccluks 
fagociticas. Puede eliminar microorganismos poco accesibles a niu- 
chos orros farmacos, como los intracelulares y los que son scenestra- 
dos en abscesos y cavidades pulmonares, 

La rilampicina es bien absorbida despues de su administracion 
oral y se excreta sobre todo a craves dd htgado y la bilis. Despties, 
presenta redrculacibn enterohcpatica, con k mayor parte excrctada 
como metabolito desacedlado en heces y unapequena cantidad en la 
orina. No es necesario e! ajuste de la dosis ante la insuficiencia renal 
o hepatica. Sc alcanzan concentraciones sericas de 5 a 7 pg/mL con 
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las dosis usuales, La rifampicina se distribuye ampliamente en los If- 
quidos y tejidos corpo rales, dene union rdativamente aka a las pro- 
teinas y se alcanzan concencraciones adecuadas en hquido cefalorra- 
quideo solo en presencia de mflamacion meninges, 

Aplicaciones di'nicas 

A. infecciones por micobacterias 

La rifampicina, por lo general 600 mg/dia {10 mg/kg/dia) por via oral 
debe admmisrrarse con isoniazida u otros farmacos antiruberculosos 
a padentes con tuberculosis activa para prevcnir U aparidon de mi- 
cobacterias re&is rentes* En algunos tratamicntos a corto plazo, se ad' 
ministran 600 mg de rifampicina dos veces por semana. La rifampi- 
dna a dosis de 600 mg diarios o dos veccs por semana durante sets 
meses tambien es eficaz en combi nacion con otros farmacos en algu- 
nas infecciones por micobacterias arjpicas y en la lepra* Orra op cion 
en lugar de isoniazida para los padentes con tuberculosis larente que 
no pueden redbir isoniazida o que tuvieron contacto con un caso de 
tuberculosis activa causada por una cepa resisrente a la isoniazida 
pero sensible a fa rifampicina, son 600 mg diarios de rifampicina du¬ 
rante cuatro meses coma farmaco unico, 

B. Otras indicaciones 

La rifampicina dene otras aplicaciones en las Infecciones bactcrianas* 
Una dosis oral de 600 mg cada 12 boras durante dos dias puede eli- 
minar el estado de portador de meningococos. La rifampicina, 20 nig/ 
kg/dia durante cuatro dias se utiliza como profilaxia en contactos de 
ninos con enfermedad por Haemophilus influenzae tipo b. Se usa la 
rifampicina combinada con un segundo ancibiotico para erradicar el 
estado de portador de estafilococos. El tratamiento combinado con 
rifampicina tambien esta indicado para las infecciones graves por es- 
tafilococos, como la osteomiditis y endocarditis en padentes con vdl- 
vulas proteticas* 

Reacciones adversas 

La rifampicina confiere una coloration naranja inocua a la odna, su¬ 
dor y lag dm as (las lentes de contacto biandas suelen tenirse de ma¬ 
ne ra permanence), Sus eiectos adversos ocas ion ales comprcnden eri- 
temas, trombocitopcnh y nefritis* La rifampicina tambien causa en 
ocasiones ictericia colestadca y hepatitis y a memido provoca protei¬ 
nuria de cadena ligera. Si se administra mas esporadicamente que dos 
veccs por semana, provoca un sindrome gripal caracterizado por fie- 
bre, escalolfios, mialgias, anemia y trombocitopenia* Su admin 1st ra¬ 
don se ha vinculado con necrosis tubular aguda, La rifampicina in¬ 
duce fuertementek mayor parte de las isoformas de dtocromo P450 
(CYP1A2, 2C9, 209, 2D6 y 3A4), que incrementan la elimination 
de much os otros farmacos como metadona, anticoagulantes, dclos- 
porina, algunos anticonvulsivos, inhibidores de la proteasa, algunos 
inhibidores no nucleosidos de la transc rip rasa in versa, an riconcep ri¬ 
ves y muchos otros (caps. 4 y 66)* Su administration con rifampicina 
provoca una concentration serica mucho menor de estos farmacos. 

ETAMBUTOL 


CHjOH C 2 H s 

H—C— NH—(CH,b— NH—c—H 

I I 

CjHg CH^OH 

Etambutol 


Es un compucsto sintedco hidrosoluble, termoes table, dextroiso- 
mcro dc la cstruccura que se muestra y se surte como la sal dihidro- 
cloruro* 

Mecanismo de action 
y aplicaciones cfinicas 

Las cepas susceptibles de Mycobacterium tuberculosis y otras micobac¬ 
terias se inhiben in vitro con el etambutol a dosis 1 a 5 pg/mL, que 
limita a las arabinosil transferasas de las micobacterias que son cod*- 
ficadas por el operon emhCAB. Las arabinosil transferasas participan 
en la reaction de polimerizaddn del arabinoglucano, un component 
te esencial de la pared cdular de las micobacterias* La reshtencia al 
etambutol se debe a mutadones que causan expresion cxcesiva de pro¬ 
duces del gen emb o dencro del gen estructural embB . 

El etambutol se absorbe bien en el incestino. Despues de la in¬ 
gestion de 25 mg/leg se alcanza una concentration maxima sangui¬ 
nes de 2 a 5 pg/mL en dos a cuatro horas* Cast 20% del farmaco 
se excreta sin cambios en las hcces y 50% en la orina. El etambutol se 
acum ula en presen da de insuficknda renal y la dosis debe dlsmi- 
nuirse a la mitad si la depuracion de creatinina es menor de 10 mL/ 
min* El etambutol atraviesa la barrera hematoencefalica solo cuando 
las meninges estan infiamadas. Las concentraciones en d Itquido cc- 
falorraqindeo son muy variables y van de 4 a 64% de las sericas en el 
conrexto de la inflainacion men mgea* 

Como con los anrimberculosos, la resistenda al erambutol surge 
con rapidez cuando el farmaco se usa solo, Por tamo, siempre se ad¬ 
ministra en combinadon con otros farmacos ancicuberculosos* 

El clorhidrato de etambutol, 15 a 25 rug/kg, suele administrate 
como dosis unica diaria en combi nacion con isoniazida o rifampici¬ 
na para el tratamiento de la tuberculosis activa. Se recomienda la do¬ 
sis mas aka para el tratamiento de la meningitis tuberculosa* La dosis 
de etambutol es de 50 mg/kg cuando se usa un esquema de dos veces 
por semana* 

Reacciones adversas 

La hipersensibifidad al etambutol es rara. El evenco ad verso grave 
mas frecuente es la neuritis retrobulbar, que produce perdida de la 
agudeza visual y ceguera a los colores rojo } r verde* Es mas probable 
que ocurra el efecto adverse relacionado con la dosis de 25 mg/kg/ 
dia administrada por varios meses. Es muy rara la aparidon de tras- 
cornos visuales con 15 mg/kg/dia o menos. Es recomendable la rea- 
lizacion de pmehas peiiodicas de agudeza visual si se usa el esquema 
dc 25 mg/kg/dia. El etambutol tiene contraindicacion rdadva en ni¬ 
nos muy pequenos para permitir la valoradon de la agudeza visual y 
la discri mi nacion de los colores rojo y verde. 

PIRAZINAMIDA 


0 

N 11 

mh 2 


Pirazinamida (PZA) 

La pirazinamida (PZA) esta relacionada con la nicocinaniida; es es- 
cable y ligeramente soluble cn agua. Es inactivaa un pH neutro pero 
a un pH de 5.5 inhibe al bacilo tuberculoso a una concentracion 
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aproximada de 20 pg/mL, El farmaco es captado por los macrofagos 
yejerce su acdvfdad contra hs jmcobacterias que residen en d ambien¬ 
ce id do de los lisosomas. 

Mecanismo de accion 
y aplicaciones clmicas 

La pirazinamida se convierte en addo pirazinoico T su forma activa, 
por la pirazlnamidasa micobacteriana que es codificada por pncA. El 
acido pirazinoico alrerad metabolismo de la membranacdular mi- 
cobacteriana y sus funeiones de transporte. El elector y d mecanis¬ 
mo de accion del farmaco se desconocem La resistenda puede deberse 
a una alteracion de la pirazinamida o mutaciones en pncA que alre¬ 
ran su conversion a la forma aciiva, 

Se alcanzan cortcentraciones sericas de 30 a 50 pg/mL de una a dos 
boras despues de la administration oral con dosis de 25 mg/kg/dia. 
La pirazinamida es bieri absorbida en el rubo digesrivo y se disc rib uye 
ampliamente en los tejidos cotporales, incluidas las meninges infla- 
madas; su semivida es de ocho a 11 boras, El compuesto original es 
degradado en el hi'gado, pero sus mctabolkos se eliminan por via re¬ 
nab por tan to, la pirazinamida debe administrate a dosis de 25 a 35 
mg/kg ires veces por sc man a (no diario) en pacientes en programa 
de hemodialisis y aqudlos cuya depuration de creatinina es menor de 
30 ml,/min. En pacientes con timcion renal normal se usa una dosis 
de 40 a 50 mg/kg en esquema de dos o tres veces por semana. 

La pirazinamida es un farmaco importance de primera linea usa- 
do en combination con isaniazida y rifampkina en esquemas de cor- 
ta duradon (esto es, seis meses), como agente “esterilizante” activo 
contra microorganismos inxracelulares reslduales que pudiesen cau- 
sar recaidas, El bacilo de la tuberculosis desarrolla resistenda a la pi- 
razinamida con bastante fad! id ad, pero no hay resistenda cruzada con 
la isoniazida u otros farmacos amimitrobianos. 

Reacciones adversas 

Los principals efectos adversos de la pirazinamida incluyen hepato- 
toxitidad (en 1 a 5% de los pacientes), nauseas, vomito, fiebre por 
farmacos e hiperuricemia. Esta ultima se presents de manera unifor¬ 
me y no es motivo para incerrumpir el tracamiento. La hiperuricemia 
puede causar arcritis gotosa aguda. 

ESTREPTOMICINA 

En el capuub 45 se revisan el mecanismo de accion y otras caracte- 
nsticas farmacologicas de la estreptomicina. La dosis usual en el adul- 
to es de l g/dia (15 mg/kg/dia). Si la depuration de creatinina cs me¬ 
nor de 30 mL/min o e] paciente es objeto de hemodialisb, la dosis es 
de 15 mg/kg dos o tres veces por semana. La estrepromkina, a ra- 
zdn de 1 a 10 pg/mL, inhibe in vim a casi todos los badlos de la tu¬ 
berculosis. Las micobacterias que no causan tuberculosis, diferentes 
del complejo de Mycobacterium avium (MAC) y Mycobacterium kan - 
sasiU son resistentes. Los grandes grupos de badlos de la tuberculosis 
contienen aigunos murances resistentes a la estreptomidna. Puede es- 
perarse en pro medio que uno en 10 s badlos de !a tuberculosis sea 
resisrente a la estreptomicina a dosis de 10 a 100 pg/ rnL. La resisten- 
ciase debe a una mutation puntiforme en el gen rpsL que codifica la 
proreina ribosdmica S12 o el gen rrs que codifica el rJLNA 16$ ribo- 
sdmico, que altera el sitio de union del ribosoma. 


La esirepromicina penetra poco en las celulas y es activa principal- 
mente contra badlos de la tuberculosis ex tracel u la res. La estrepto mi- 
ana atraviesa la barrera hematoencefaiica y alainza concentraciones 
terapeuticas cuando hay meninges inflamadas. 

Uso ch'nico en la tuberculosis 

Se utiliza sulfate de estreptomicina cuando se neceska un farmaco 
inyectable en cl tratamiento de las in feed ones que son resistentes a 
otros farmacos. La dosis usual es dc 15 mg/kg/dia por via intramuscu¬ 
lar o im rave nos a a diario en adultos (20 a 40 mg/kg/dia, sin rebasar 
1 a L5 g en mfios) durante varias semanas, seguidos por 1 a L5 g 
dos o tres veces por semana durance varies meses. Se alcanzan com 
centradones sericas de casi 40 pg/mL en 30 a 60 minutos despues de 
la inyeccion de una dosis de 15 mg/kg intramuscular Otros farma- 
cos siempre se dan en combinadon para prevenir la aparidon de re- 
sistencia. 

Reacciones adversas 

La estreptomicina es ototdxicay ndfotoxica, Los efectos adversos mas 
frecuentes son vertigo y disminucion de la audidon y pueden ser per¬ 
manences. La toxicidad esta vincuiada con la dosis y el riesgo aumen- 
ta en los ancianos. Como con los aminoglucdsidos, la dosis debe ajus- 
tarse de acuerdo con la funcion renal (cap, 45), La toxicidad puede 
disminuirse llmkando el tratamiento a no mas de seis meses, siem- 
pre que sea posible. 

FARMACOS DE SEGUNDA Ll'NEA 
PARA LA TU BERCULOSIS 


Los farmacos lisrados mas adekmte solo se contemplan: 1) en case de 
resistenda a los farmacos de primera linea; 2) cuando fracasa la res- 
puesia clrnica al tratamiento convention ah y 3) si se presen ta una 
reaccion secundaria farmacologiea niuy grave que limite d iraiamien- 
to. Se recomienda contar con la guia de un especialista para resolver 
los efectos secundarios de estos farmacos de segunda linea. Para mu- 
chos de los medicamentos enumerados a continuadon todavia no se 
establece la dosis, el surgimiemo de resistenda y los efectos secunda¬ 
rios a largo plazo. 

Etionamida 

La etionamida liene icladon qmmica con la isoniazida y tambien bio- 
quea lasintesis deaddos micolicos. Es ligeramente hidrosolubley esta 
disponible solo en forma oral, Su metabolismo ocurre en el liLgado. 



La etionamida, a razon de 2.5 pg/mL o menos, inhibe m vim a 
casi todos los badlos de la tuberculosis. Algunas otras micobacterias 
sc inhiben tambien con 10 pg/mL de etionamida. Las concentrado- 
ncs sericas y en tejidos son de casi 20 pg/mL y se aJcanzan con una 
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dosis de 1 g/dia. Las concentradones en liquido cefalorraquideo son 
equivalences a las sericas. 

La etionamida se administra a uoa dosis inidal de 250 mg una 
vez al dia* que se aumenta en 250 mg hasta aJcanzar la recomendada 
de 1 g/dk (o 15 mg/kg/dia), si es posible, La dosis de 1 g/dk, aunque 
teoricameme deseabie T es mal colerada a causa de la imtadon gas- 
trica intensa y los smtomas ncurologicos que suelen presentarse, y a 
mermdo se debe establecer una dosis de 500 a 750 mg diaria total 
Ademis, la etionamida c$ hepatotoxica. Los simomas neurologicos se 
pueden almar con la administradon de piridoxina. 

La resistencia a la etionamida como unico farmaco aparete con 
rapidez in vitro e in viva. Puede haber una resistencia cruzada de 
bajo grade entre isoniazida y etionamida. 

Capreomtcina 

La capreomicina es un amibiotico pepttdico inhibidor de la sintesis 
de proteinas produddo por Streptomyces capreolus. La myeccion dia¬ 
ria de 1 g intramuscular produce concentradones sericas de 10 pg/ 
mL o mayo res. Tales concentradones in vitro inhiben a muchas mi- 
cobacterias, induidas las cepas de M. tuberculosis mulrirresisientes. 

La capreomicina (15 mg/kg/dk) es un importance agente inyec- 
table para el tratamienco de la tuberculosis resistenre a farmacos. Las 
cepas de M. tuberculosis que son res is rentes a la estreptomidna o k 
amikacina suden set susceptibles a la capreomicina. La resistencia 
a la capreomicina, cuando se presents* puede deberse a una muta- 
don de rrs. 

La capreomicina es nefro toxica y ototoxica. Se presen tan acufenos, 
sordera y trastornos vesribukres. La inyeccion causa dolor local sig¬ 
nificative y pueden desarrollarse abscesos esteriles. 

La dosifkacion de la capreomicina es igual a ia de es t reprom id na. 
So toxiddad disminuyc si sc administra 1 g dos o tres veecs por sema- 
na despues de que se ha akanzado una respuesta inicial con el esque- 
ma de dosilicacion diaria. 

Cicloserina 

La cicloserina es un inhibidor de la simesis de la pared celular y se re- 
visa en el capitulo 43. La concentraddn de 15 a 20 pg/mL inhibe a 
muchas cepas de M. tuberculosis. La dosis de cicloserina en la tuber¬ 
culosis es de 0.5 a 1 g/dk cn dos comas divididas. La cicloserina se 
elmiina par via renal y su dosis debe disminuirse a la mitad si la de¬ 
puration de creatinina es menor de 50 rnL/rnm. 

Los efectos toxicos mas graves son neuropada periferica y disfun- 
ddn del sistema nervioso central, incluida depresion y reacciones pss- 
coticas. Con la cicloserina debe administrarse piridoxina, 150 mg/dk, 
porque mejora la toxicidad neurologica. Los cfectos adversos, que 
son mas frecuentes durante las primeras dos semanas de tratamiento* 
se presen tan en 25% o mis de los pacientes, en especial a dosis alias. 
Los efeetos adversos pueden disminuirse aJ mtnimo por vigikneia de 
k con cent rad on serica maxima, que se alcanza dos a cuatro boras 
despucs de kdosifitadon. Los If mites reco men dados son 20 a40 pg/ 
mL de concent radon maxima, 

Acido aminosalialico (PAS) 

F2 addo aminosalidlieo es un antagonista de la sinresis de folato con 
acrividad casi exclusiva contra M. tuberculosis desde el pun to de vis¬ 
ta estructural es similar al acido/^aminobenzoico (PABA) y a las sul- 
fonamidas (cap. 46). 


COOH 
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Acido aminosalicilico (PAS) 

Los bacilos de la tuberculosis suelen inhibirse in vitro con 1 a 5 pg/ 
mL de acido aminosalidlieo, farmaco que se absorbe con kedidad 
en el tubo digesrivo. Las concentradones sertcas son de 50 pg/mL o 
mayores despues de administrarse 4 g par via oral. Las dosis son de 
8 a 12 g/dia por via oral cn adukos v 300 mg/kg/dk en nines. El 
farmaco dene amplia distribution en los tejidos y liquidos corpora- 
les, excepto el liquido cefalorraquideo. El acido aminosalidlieo se 
excreta con rapidez en k orina, en pane como acido aminosalidlieo 
active y en parte como el compuesto acerilado y otros productos me- 
tabdlicos. Se alcanzan oontentraeiones muy altas de este acido en la 
orina, lo que puede productr cristalurk. 

El acido aminosalialico se utiliza poco puesto que se toleran me- 
jor otros farmacos orales. Los smtomas gasrrointestinaies son frecuen¬ 
tes y pueden disminuir por la administracion del farmaco con las 
com Idas y junto con antiacidos. Pueden ocurrir ulcera pdptica y ke- 
morragia. Las reacciones de hipersensibilidad manifiestas por fiebre, 
dolor articular, exantemas, h epatoesplenomegalia, hepatitis, a de no- 
park y gran u loci to penla, a menudo se presen tan despues de tres a 
ocho semanas de rraramiento con acido aminosalidlieo, lo que hace 
necesario interiumpirlo en forma temporal o permanente. 

Kanamicina y amikacina 

Los antibitSticos aminoglucosidos se revisan en el capitulo 45. La ka¬ 
namicina se ha urilizado para el tratamiento de la tuberculosis por 
cepas resistentes a la estreptomicina, pero la disponibilidad de alter- 
nativas menos toxicas (p. ej„ capreomicina y amikacina) la ban he- 
cho obsoleta. La amikacina desempena una funcion importante cn 
el tratamiento de la tuberculosis por la prevalence de cepas rcststen- 
tes a multiples farmacos. La prevaleocia de cepas residences a la ami- 
kadna es baja (<5%), y la mayor parte de las cepas residences a mul¬ 
tiples farmacos aun es susceptible a la amikacina. Las concentra¬ 
dones de 1 pg/mL o menos inhiben a M. tuberculosis. La amikacina 
tambien es aenva contra micobactenas atipicas. No hay resistencia 
cruzada entre estreptomicina y amikacina, pero la resistencia a la ka- 
namidna a menudo indica tambien resistencia a la amikacina. Se 
alcanzan concentradones sericas de 30 a 50 pg/mL en 30 a 60 mL 
nlitas despues de k admimstraaon de 15 mg/kg por via Intravenosa. 
La amikacina esta indicada en el tracamiento de la ruberculosis que 
se sospecha o se sabe causada por cepas resistentes a estrcptomidna 
o multirresistentes. Para el tratamiento de enfermos con resistencia a 
farmacos, debe usac&e la amikacina en combinacidn con al menos 
uuo, y p refe rente me nte dos o tres farmacos diferentes, a los que el ml 
croorganismo aislado sea susceptible. La dosis recomendada es igual 
que la de estreptomicina. 

Fluoroquinolonas 

Ademas de su actividad contra muchas bacterias grampusitivas y gram- 
negadvas (que se estudiaron en el cap. 46), la dproiloxacina* levo- 
floxacina* gatifioxacina y moxifloxacina a concentraciones menores 
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de 2 pg/niL, inhiben cepas de M. tuberculosis. Tambien son activas 
contra micobacterias adpicas. Con base en el peso, k moxifloxacina 
tiene la maxima actividad in vitro contra M. tuberculosis. La levo- 
lloxacina tiende a ser ligeramente mas activa que k ciprofloxacina 
contra M. tuberculosis, en canto que la ciprofloxacina es ligeramente 
mas activa contra micobacterias adpicas. 

Las fluoroquinolotias son ana adicion importance a ios farmacos 
disponibles para tratar k tuberculosis, en especial cepas resistentes a 
farmacos de prim era linea. La rests tends, que puedc res altar de caal- 
quiera de varias mutadones pun males aiskdas en la subunidad A de 
girasa, aparece con rapidez si se usa una fluoroqumolona como uni- 
co firmaco; por ello 3 deben usarse en combination con dos o mas 
farmacos activos diferentes, La dos is estandar de ciprofloxacina es 
de 750 mg por via oral cada 12 boras. La de levofloxacina es de 500 
a 750 mg una vez al dia y la de moxifloxadna, de 400 nig una vet 
al dia. 

Linezolida 

Este firmaco se revisa en el capitulo 44; a concentraciones de 4 a S pg/ 
ml inhibe in vitro cepas de M. tuberculosis. Alcanza buenas conceit- 
trad ones intracdu lares y es activa en modeios murinos de tubercu- 
losis. La linezolida se ha utilizado en combinacion con otros farma- 
cos de segunda v tercera Jmeas para tratar padentes con tuberculosis 
causadas por cepas res is rentes a multiples farmacos. La conversion 
de cultivos de esputo a la negatividad se vinculo con el uso de IL 
nezolkia en esos casos y algunos padentes pudiesen haberse eutado. 
Con los cicios prolongados de tratamiento necesarios para k tubercu¬ 
losis, se ban comunicado efcctos adversos significativos y en ocasro¬ 
nes Iienhances del tratamiento, que induyen supresion de meduk 
6sea y neuropatk periferica y optica irreversible. Una dosis de adulto 
de 600 mg administrada una vez al dia (la mi tad de la usada para d 
tratamiento de otras infecciones bacterianas) parcce sufidente y qui- 
zas limite la apariddn de esos cfectos adversos. Si bien la linezolida 
puede en tin mo men to dado ser un importante agente nuevo para el 
tratamiento de la tuberculosis, en este mo men to debe considerarse 
un firmaco de ultimo recurso para k infecdon causada por cepas re- 
sistentes a multiples fannacoK que tambien lo son a varios otros far¬ 
macos de primera y segunda Hneas. 

Rifabutina 

La rifabutina se deriva de la rifamteina y esta vinculada a k rikm- 
pi cm a. Posee actividad considerable contra M. tuberculosis, MAC y 
Mycobacterium fortuitum (vease mis adeknte), Su actividad es simi¬ 
lar a k de la rifamptdna y k resistencia cruzada con este farmaco 
es casi completa. Algunas cepas resistentes a la dfampicina parecen 
sensibles a la rifabutina in vitro } pero es poco probable obtener una 
respuesta cl mica puesto que la base molecular de k resistencia, la mu- 
tacion rpoB, es la misma. La rifabutina es canto sustrato como induc¬ 
tor de ks enzimas dtocromo P45Q. Es un inductor menos potente, 
de manera que esta indicada en lugar de la rifampicina para d trata- 
miento de la tuberculosis en los padentes con infeccion por d VIH 
que redben andrretrovfricos con algUn inhibidur de la proteasa o un 
inhibidor no nudeosido de la transcripts a inversa (p. ej., efavirenz), 
farmacos que tambien son susnatos del dtocromo P450. 

La dosis ttpica dc rifabutina es de 300 mg/dia a menos que d pa- 
ciente reciba un inhibidor dc k proteasa, en cuyo case la dosis se re¬ 
duce a 150 mg/dia. Cuando se utiliza efavirenz (tambien inductor 


del dtocromo P450) k dosis rccomendada de rifabutina es de 450 

mg/ dk 

Rifapentina 

La rifapentina es un analogo de la rifampicina; es activa contra M. 
tuberculosis y MAC. Como codas las rifamicinas, se trata de un inhibb 
dor de k polimetasa de 1LNA bacteriana con resistencia cruzada corri- 
pleta con la rifampicina. Al igual que la rifampicina, k rifapentina es 
un potente inductor de las enzimas del cirocromo P450 y tiene el 
mismo perfll de interaccion farmacologica. La toxicidad es similar a k 
dc rifampicina. La rifapentina y su metabolito microbioldgkamente 
activo, 25-desacetilrifapcntina, tienen una semivida de eliminacion 
de 13 boras, La rifapentina a dosis de 600 mg {10 mg/kg) una vez por 
semana esta indicada para el tratamiento de k tuberculosis causada 
por cepas susceptibles a rifampicina solo durante k fase de connnua- 
don (es decir, despues de los primeros dos meses del tratamiento e 
igualmente despues de la conversion de cultivos de esputo a k negati- 
vidad). La rifapentina no debe usarse para tratar patiences infectados 
por \1H por su elevada tasa de recaldas por efceco de microorganis- 
nios resistentes a k rifampicina. La rifapentina, administrada una vez 
por semana por ires meses en combinacion con isoniazida es eficaz 
en dc!os terapeuticos corros para la infeccion tuberculosa krente. 

Bedaquilina 

La bedaquilina, una diarilquinoSina, es el primer farmaco con un 
rnecanismo de acdon novedoso contra M. tuberculosis que ha sldo 
aprobado desde 1971. La bedaquilina inhibe la sintasa de adeno- 
sina SCtrifosfeto (ATP) en las micobacterias y posee actividad in vi - 
tro contra bacilos en replicacion y aqueUos que no se encuentran 
en replicacion, dene actividad bacterid da y esterilizante en modeios 
dc Tuberculosis en rat ones. No se ha encontrado resistencia cruza- 
da entre k bedaquilina y otros krmacos para el tratamiento de la tu¬ 
berculosis. 

Las concentraciones pksmaticas maxim as y k exposicion plas- 
matica dc bedaquilina se incrementan casi dos voces cuando se admi- 
nistra con abmentos riens en grasa. La bedaquilina presents union 
ampiia a protemas (>99%), se metaboliza prindpalmente a traves 
del sistema de dtocromo P450 y se excreta sob re todo a traves de ks 
beces. La semivida terminal de h bedaquilina y de su principal me¬ 
tabolites (M2), que es cuatto a sds veces menos activo en termino de 
potencia antimicobactertana, es de casi 5.5 meses. Esta fase de elirm- 
nacion prolongada quiza refleje k liberadon lenta de la bedaquilina 
y dc M2 en los tejidos periferfcos. CYP3A4 es la principal isoenzima 
rekeionada en el metabolismo de k bedaquilina, y los inhibidores o 
induttores potentes de esta enzima causan mteracciones fartnacolo- 
gicas de im por tan da cUnica* 

Las recomendactones actuales establecen que la bedaquilina, en 
combinacion con al menos tres de otros farmacos activos, puede uti- 
lizarse por 24 semanas para cl tratamiento de ad ubos con tubercu¬ 
losis pulmonar confirmada per estudios de kboratorio si la cepa ais- 
kda es resistente a isoniazkk y rifampicina. La dosis recomendada dc 
bedaquilina es de 400 mg una vez al dia durante dos semanas, segui- 
da dc 200 mg tres veces por semana por 22 semanas, tomada con los 
ahmentos a fin de incrementar su absorcion. La bedaquilina se ha re- 
keionado con bepatotoxicidad y toxiddad c^rdiaca (prolongacion del 
intervalo QT c ) a de forma que los pacientes deben ser vigikdos estre- 
chamente durante el tratamiento. 
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CUAORO 47-3 Manifestaciones clmicas y opciones 
terapeuticas para la infeccion para 
micobacterias a ti picas. 


Especie 

Manifestaciones 

dinkas 

Opciones terapeuticas 

M. kansosii 

Parecidas a las 
de tuberculosis 

Ciprofloxacin a, daritromicina, 
etambutol, isonlazida, rifampi- 
cina, trimetoprim-sulfame- 
toxazol 

M. rrtarinum 

Enfermedad 

granulomatosa 

cutanea 

Amikacina, clantromicina, 
etambutol doxicldina, mino- 
clclina, rrfampidna, trime- 
to p r i m -s u Ifa metoxa zo 1 

A4, scrofulaceum 

Adenitis cervical 
en ninos 

Amikacina, eritromicina (u 
otros macrolidos), rifampidna, 
estreptomicina (la exeresis 
quirCirgica sueie ser curatfva 
y el tratamiento ideal) 

CompJejo 
de M* o^um 

Enfermedad pulmo- 
nar en pacientes 
con enfermedad 
pulmonar cronica, 
infeccion disemina¬ 
da en sida 

Amrkacina, azitromicina, 
claritromkina, dprofloxacina, 
etambutol rifabutina 

M. chelonae 

Abscesos. trayecto 
sinuoso, ukera; in- 
feccibn de hueso, 
articulacion, tendon 

Amikacina, doxiclclina, imi- 
penem, macrolldos, tobra- 
micina 

M. fortuitum 

Abscesos, trayecto 
sinuoso, Olcera; in- 
feccibn bsea r articu¬ 
lar, tendinosa 

Amikacina, cefoxitfna, ciproflo- 
xacina, doxiciclina, ofloxacina, 
tr I m etop ri m-s u Ifa metox azol 

M. utcerans 

Olceras cutaneas 

Isoniazida, estreptomidna, 
rifampidna, minociclina (fa 
ablacion quirurgica puede ser 
eficaz) 


■ FARMACOS ACTIVOS CONTRA 
LAS MICOBACTERIAS ATfPICAS 

Muchas de las infecdones micobacterianas atendidas en Esrados Uni- 
dos sou causadas por micobacterias no tuberculosas o “atipicas”; e*s- 
tos microorgan ism os poseen caracterfsticas de laboratory distintivas. 
Existen en el ambient? y por lo general no sc transm i ten de persona 
a persona* Como regia, esas micobacterias son menos susceptibles 
que M, tuberculosis a los farmacos anti tuberculoses; por otto kdo, 
los farmacos como eritromicina, sulfonamidas o tetrad cl in as, que no 
son activos contra M. tuberculosis , pueden serlo para las infeeciones 
causadas por cepas atfpicas. La aparicion de rcsiscenda durante el 
tratamiento tambien es un problems con cstas micobacterias y la 
infeccion activa debe tratarse con una combinadon de farmacos* 
M kansasii es susceptible a la rifampicina y etambutol, parcialmente 
rests ten te a isomazida y por com pie to resiscente a pirazinamida* Una 
co m bin add n de tres farmacos, isoniazida* nfampictna y etambu- 
rob constimye el tratamiento convendonal de la infeccion por M 
kansasii, En el a udn> 47-3 se incluyen unos cuantos microorganis- 
mos patogenos representarivos junto con el cuadro clirneo y los far¬ 
macos a los que suelen ser susceptibles, 

El com pie jo por M . avium , que incluye a M avium y M. intrace - 
llulare, es una causa importance y frecuente de enfermedad disemi- 


nada en etapas tardfas del sida (cifras de CD4 <50/uL)* El complejo 
de M. avium es mucho me nos susceptible que M. tuberculosis a casi 
todos los farmacos antituberculosos. Se requieren combinadones de 
agentes para suprimir la enfermedad. La azitroniicina, 500 mg una 
vez al dia* o la daritromidna, 500 mg eada 12 Koras mas etambutol, 
15 a 25 mg/kg/dia, consrituyen un esquema eficaz y bien tolerado 
de tratamiento de la enfermedad diseminada. Algunos au tores reco- 
miendan usar un tercer farmaco, como la ciprofloxacins, 750 mg ca- 
da 12 Koras, o ri&butina, 300 mg una vez al dia. En el cuadro 47-3 
se muestran orros farmacos que pueden ser utiles, Los farmacos de 
election para reducir la frecuenda de batteriemia por MAC en los 
pacientes con sida y una cuenta de celuks CD4 menor de 50/pL son 
la azitromicina y datitromicina, Se ha demostrado que una sola do- 
sis diaria dc 300 mg de rifabutin a reduce la frecuenda de bacteriemia 
por M AC pero es nienos efectiva que los macrolidos* 

■ FARMACOS UTILIZADOS 
EN LA LEPRA 

Mycobacterium leprae no se ha cultivado in vitro , pero en los modelos 
animales, como el cukivo en la carnosidad del pie de raton, Ka per- 
mirido cstudiar farmacos en el laboratories. A continuacian se descri- 
ben solo los farmacos mas udlizados en la cKmea. Debido a informes 
crecientes de resistencia a la dapsona, se recomienda el tratamiento 
de k lepra con una combinadon de los farmacos enumerados a con- 
tin uaeion* 


DAPSONA Y OTRAS SULFONAS 

Varios farmacos esttechamente relacionados con las sulfonamidas se 
han usado con eficacia en el tratamiento a largo plazo de la lepra. El 
mas ampliamente utillzado es la dapsona (diaminodifenilsulfona)* 
Como ks sulfonamidas, inhibe la smtesis de fokto* Puede surgir re¬ 
sistencia en grandes pobkciones de M. leprae , por ejemplo, en k 
lepra lepromatosa, si se usan dosis muy bajas. Por tan to, se recomien- 
da la combinadon de dapsona, rifempidna y clofazimma para el 
tratamiento initial, La dapsona puede tambien usarse para prevenir 
y tratar k neumonia por Pneumocystis proved en pacicnres con sida. 



Las sulfonas se absorben bien del intestine y se dmribuyen am- 
pliamente en los liquidos v tejidos corporales. Su semivida es de uno 
o dos dfas y tienden a retenerse en la piel, musculos, higado y rindn. 
La piel con infeccion grave por M, leprae puede contener varias veces 
mas farmaco que la piel normal* Las sulfonas se excretan por la bills 
y sc reabsorben en el intestino. La excredon en la orina es variable y 
se elimina en su mayor parte en forma acetikda. En la insuftcienda 
renal puede requerirse ajuste de la dosis. La dosis usual del adulto en 
la lepra es de 100 mg diarios, En ninos, la dosis es proportional mente 
menor, dependiendo del peso. 

La dapsona sucle ser bien tolerada. Muchos pacientes presentan 
alguna bemolisis, en particular si tienen deficiencia dc glucosa-6-fos- 
faco deshidrogenasa* La metahemoglobinemk es frecuente pero no 
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suele set un problema clmico. Ocurren intoleranda gastroincest!nal> 
fiebre, prurko y varios exantemas. Durance el cracamlento de la lepra 
lepromatosa con dapsona sude apaxecer el eritema nodoso de la le¬ 
pra. A veees es difTcil distinguir reacc tones a la dapsona de las mani- 
festadones de la enfermedad subyacente, El ericema nodoso de la 
lepra puede ser suprimido por la talidomida (cap. 55)* 

RIFAMPICINA 

La rifampidna (vease la revision anterior) en dosis de 600 mg/dia 
es muy eficaz en la lepra y se administra al menos oiro farmaco 
adicional para evicar el surgim lento de resiscencia. Incluso con do¬ 
sis de 600 mg por mes puede ser beneficiosa en t rat am lento com¬ 
bi nado. 


CLOFAZIMINA 


La dofazitnina es un colorance del grupo de las fenazinas que se uti- 
liza en el tratamiento de la lepra insistence a multiples farmacos, que 
se ha definido como un frods positive obtenido de cualquier sitio de 
infeccion, Su mecanismo de accion no se ha establecido con daridad. 
La absorcion de este farmaco en el intesrino es variable y una proper- 
don importance del farmaco se excreta en heces* La clofazimina se 
almacena ampliamente en rejidos reticuloendoteliales y pieU y puc- 
den observarsc cristales en el interior de celulas reticuloendoteliales fa- 
goaticas, Se libera con lentitud de sus sitios de deposito, de forma que 
la semivida en suero puede ser de dos meses. Un efecto indeseado 
prominence es el cambio de la Colorado n de la pi el y conjuntivas. Tam- 
bi^n son cornu nes los efectos secondaries de cipo gastrointestinal* 


RESUMEN Medicamentos antimicobacterianos de primera h'nea 


* - 

Subtfases, farmacos 

Mecanismo 
de accion 

Efectos 

Aplicadones dmkas 

Farmacodnetica, 1 

toxiddad, mteracciones 

ISON! AZI DA 

In hi be la smtesls de ^cidos 
micolicos, componentes 
esenciales de las paredes 
celulares de las micobacterias 

Activsdad bactericida contra 
cepas susceptibles de 

M, tuberculosis 

Agente de primera linea para 
la tuberculosis * tratamiento 
de la infeccion latente ■ 
menos activa contra otras 
micobacterias 

Oral H IV ■ depuration hepatica 
(semivida 1 h)*disminuye las 
concentraciones de fenitoma * 
Toxiddad; hepatica. neuropath 
pertfbrica (administre piridoxina 
para prevention) 

RIFAMICINA5 

* Rifampin a 

Inhibe a la polimerasa de RNA 
depend iente de DMA y asi 
obstaculiza la production 
de RNA 

Actividad bacteriana contra 
cepas susceptibles y mico¬ 
bacterias ■ ocurre resistencia 
con rapidez c uando se uliliza 
como farmaco unico en el 
tratamiento de una infeed on 
activa 

Farmaco de primera linea 
para la tuberculosis * infee 
ciones por micobacterias 
atipkas * eradication de 
la colonization por menin- 
gococos, infeccibn por esta- 
filococos 

Orai, IV ■ elimination hepatica 
(semivida 3.5 h) * potente 
inductor del dtocromo P450 * 
da color anaranjado a los liqui- 
dos corporales * Toxiddad: 
exantema, nefritis, tromboti- 
topenia, colestasis. sindrome 
pseudogripal con dosis Intermi- 
tentes 

* Rifabutina: oral, similar a la rifampidna pern con menos induccidn dei dtocromo P450 e fnleracdones farmacologicas 

* Rifapentina: oral andlogo de accidn prolongada de rifampidna que puede administrate una vezpor semana en la fuse de continuation del tratamiento de la tuberculosis 

PIRA2INAMIDA 

Mo se conoce com pi eta me nte 
* la pirazinamida se convierte 
en el acido pirazinoico activo, 
bajo las condiciones de los 
lisosomas de maerbfagos 

Actividad baetericstatica, 
contra cepas susceptibles de 

JVI. rut>ercu/osis* puede ser 
bactericida contra mtcroor- 
ganismos en division activa 

M ed ica me nto ''este ri liza nte" 
usado durante los primeros 
dos meses de tratamiento * 
permtte aconar la du racidn 
total del tratamiento a seis 

meses 

Oral* eli mi nation hepatica (semi¬ 
vida de 9 h) pero los metabo¬ 
lites se eliminan por via renal 
de mode que se usan tres dosis 
por semana si la depuration 
de creatinina es <30 mUmin * 
Toxiddad; hepatica, hiperuri- 
cemia 

ETAMBUTOL 

Inhibe las arabinosil transfers- 
sas mi cobacteria n as que par¬ 
ti clpan en la reaction de 
polimerizacion del arabino- 
glucano * un componente 
esendal de la pared celular 
micobacteriana 

Actividad bacterrostatica 
contra micobacterias suscep¬ 
tibles 

Administrado en la combi¬ 
nation de cuatro farmacos 
de inicio para la tuberculosis 
hasta que seconozca la sensi- 
bitidad a los farmacos ■ tam- 
bien se usa para las rnfec- 
ciones por micobacterias 
atipicas 

Oral ■ depuration mixta (semi¬ 
vida 4 h) * la dosis debe dis- 
minuirse en insufiefenda renal * 
Toxiddad: neuritis retrobulbar 

ESTREPTOJYliCINA 

Previene la sintesis bacteria n a 
de prate Inas por uni6n a la 
fraction ribosbmica (cap. 45) 

Actividad bactericida contra 
micobacterias susceptibles 

Se usa en la tuberculosis 
cuando se requiere un far¬ 
maco inyectable, y en el trata¬ 
miento para cepas resistentes 
al farmaco 

IM r IV ■ eliminacion renal (semi¬ 
vida, 2,5 h) * se administra dia- 
riamente al phneipio; posterior- 
men te dos por semana * Efectos 
secondaries; nefrotdxico, 
ototoxico 
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P R E P A 
DISPO 



FARMACOS UTIUZADOS EN LA TUBERCULOSIS 


Aminosalidlato sodico 

Generico 

Bedaquiline, fumarato 

Sirturo 

Capreomicina 

Capastat 

Cidoserina 

Generico, Seromydn 

Estreptomidna 

Generico 

Etambutol 

Generico, Myambutol 

Etionamida 

Trecator, Trecator-SC 

Isoniazida 

Generico 

Pirazinamida 

Generico 

Rifabutina 

Generico, Mycobutin 

Rifampins 

Generico, Rifadin Rbtiattane 

Rifapentina 

Priftin 

J FARMACOS imilZADGS EN LA LEPRA 1 

Oofazimina 

lamprene 

Dapsona 

Generico 


* Los farmacos utilized os contra fas itiJcobacterias atfpicas $e listan en los capftulos 43 
a 46. 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


En este paciente se debe instituir un regimen Quadruple eon 
rifampicina, Isoniazida* pirazinamida y etambutol. En caso de 
utilizar un regimen antirretrovirico a base de un inhibidor 
de k proteasa como tratamiento del V1H, se debe sustituir la 
rifampicina con rifabutina porla interaction farmacologica in- 


tensa entre la rifampicina y los inhibidores de la proteasa. Este 
paciente tiene mayor riesgo de padecer los efectos hepatotdxi- 
cos de la isoniazida y la pirazinamida por su antecedente de 
alcoholismo cronico. 
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c a p f t u l o 


Antimicoticos 

Don Sheppard, MD, y Harry W. Lampiris, MD 



E STUDIO OE CASO 


Un varon de 55 anas acude al departamento de urgendas con 
d antecedente de dos semanas de una ulcera creciente en la 
parte baja de su pierna izquierda. Tiene anteeedentes de neu¬ 
tropenia eronica y anemia dependiente de transfusion, secun¬ 
daria a smdrome mielodisplasico, que requiere tratamiento 
cronico con deferoxamina para la sobreearga de hierrcx La pri- 
mera vez que noto un aumento de volumen eritematoso en su 
pierna fue mientras pescaba cerca de su cabana en el bosque 
y penso que se trataba de un piquete de insecto. Aumentd de 
tamano con rapidez, primero como una zona eritematosa con 
edema que despues empezo a ulcerarse. Recibio didoxacilina 


Las infecciones micoticas humanas han aumentado de manera noto- 
ria en incidencia e Lntensidad en anos recientes, sobre rodo por los 
avarices en la cirugla, tratamiento del cancer, pacientes con trasplan¬ 
ces de organos solkios y medula osea, afoctados por in feed on por 
VIH y el uso creeleme de antimicrobianos de amplio espectro en 
pacientes graves. Estos cambios han producido un mayor numero de 
individuos con riesgo de infecciones micoticas. 

Durante muchos anos, la anfo ter i cilia B era d linico andmicoti- 
co eflcaz disponible para uso sistemico* Es niuv eficaz en muchas 
iniecciones graves, pero es bastante coxico. En los ultimos dccenios, 
la farmacoterapia dc las enfermedades micoricas ha cambiado por la 
introduedon de preparados azolicos rdadvamente aroxicos (canto 
en presen tad ones orales como parenterales) y las equmocandinas 
(solo disponsbles para ad min 1st radon parenteral)* Los nuevos far- 
macos de estas clases ofrecen un tratamiento mas dirigido y mcnos 
roxico que los anriguos, como la anfoterieina B, para pacientes con 
infecciones micoticas sis term cas graves. $e esta considerando el tra¬ 
tamiento com bin ado y cad a vez sc dispone mis de nuevas formulas 
de farmacos antiguos. Por desgracia, la aparicion de microorganis- 
mos resistentes a los derivados azolicos, asf como el aumento en el 
numero de paclemes con riesgo de infecciones micoticas, han creado 
nuevos reios. 


par via oral pero sin mejoria. En el departamento de urgencias 
se encuentra febriJ (39 °C) y con aspecto de enfermo, En su 
pierna izquierda presenta una ulcera negra de 6 por 12 cm con 
edema y eritema dreundantes, muy dolorosa a la palpacion. La 
biometria hematica completa muestra un recuento absoluto 
de neutrofilos de 300 y recuento de leucodtos totales de 1 000* 
Una desbridacion quiriirgica inmediata aporta muestras de te- 
jido para estudio histopatoldgico que muestran hifas no tabica- 
das anchas romas y necrosis histica extensa. ^Que tratamiento 
medico inicial seria el mas aprapiado? 


Los antimicoticos disponibles entran en las siguientes tres catego-* 
rlas: sistemicos (orales o parenteral es) para infecciones sisie micas, 
orales y topicos para las infecciones mucocu tineas* 

■ ANTIMICdTICOS SISTEMICOS 
PARA INFECCIONES 
GENERALIZADAS 

ANFOTERICINA B 

Las anfocericinas A y B son antibioricos antimicoticos producidos por 
el Streptomyces nodosus* La anfoterieina A no tiene u$0 elmico. 

Qufmica y farmacocinetica 

La anfoterieina B es un macrolido polienico anfotero (polienico = que 
con tiene muchas dobies ligaduras; macro! ido = que tiene un anillo 
de iactona grande de 12 o mas atomos)* Es casi insoluble en agua 
y, por tan to > se prepara como suspension coloidal de anfoterieina B y 
desoxicolato de sodio para inyeccion mtravenosa. Se han perfeccio- 
nado vanas formulas ouevas, donde la anfoterieina B se incluye en 
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CUADRO 48-1 Propiedades de las formulas convencionales de anfotericina B y algunas con lipidos. 1 


FArmacos 

Forma fiska 

Dosis (mg/kg/dfa) 


Depuracion 

Nefrotoxicidad 

Toxicidad por la 
administration 
on solution 

Costo diario 
{dolares EUA) 

Formula 

conventional 

Fungizone 

Mice! as 

I 





24 

Formulas 
con lipidos 

AmBisome 

Esferas 

3-5 

T 

i 

i 

i 

1 300 

Amphotet 

Discos 

5 

X 

T 

i 

T (?) 

660 

Abeket 

liras 

5 

X 

T 

i 

•tt?) 

570 


1 Los cam bios en la (concent ration plasmitrca maxima}, depuration, nefrotoxicidad y toxicidad porta administration en solucidn tienen relation con b anfotericina B conventional. 


un sis tenia de distribution rcladonada con lipidos (cuadrn 48-1 y 
recuadro: Anfotericina B liposomica). 


OH 



La anfotericina B se absorbe mal en ei tube digestive; per canto, 
su presentation oral es eficaz solo para los bongos que se encuentran 
en la 1 u.z intestinal y no se puede mar para el tratamtento de una 
afcccion sistemica* La inyeccion intravenosa de 0.6 mg/kg dc anfo- 
rericina B produce concen trad ones sericas promedio de 0.3 a 1 pg / 
mL; el farmaco se une en mas de 90% a protei nas sericas. Aunque en 
su mayor parte se degrada, algo de la anfotericina B se excreta en la 
orina durante varies dias. La t m serica es de cast 15 dias. Las afeccio- 
nes hepaticas, renaJes y la dialisis tienen poco impaeto sobre la con¬ 


centration del farmaco y, por ello, no se requiere ajuste de dosis. Cl 
farmaco se distribuye ampliamente en la mayor parte de los tejidos, 
pero alcanza solo 2 a 3% de las concentraciones sericas en el liquido 
cefalorraquideo, por lo que en ocasiones se requiere cratamiento in- 
tratecal paraciertos tipos de meningitis micotica. 

Mecanismo de accion y resistencia 

La anfotericina B es selective en su efecco fungicida porque aprovecha 
la diferencia en la composition de lipidos de las membranas cdula- 
res entre los hongos y los mamtferos. El ergosterol un esterol de la 
membrana celular, se encuentra en esa estructura de los hongos, en 
tan to que el esterol predominance en bacterias y cclulas humanas es 
el colesterok La anfotericina B se une al ergosterol y altera la permea- 
bilidad de la celula por la formation de poros vincukdos con la an- 
foteridna B en su membrana (fig* 4&-1), Como se sugiere por su 
quimita, la anfotericina B se combina avidamente con los lipidos (er- 
gpscerol) en el lado rico en dobles enlaces de su estructura y se vincu¬ 
la con las moleculas de agua en el lado rico en hidroxilos; esta carac- 
teristica anfiparica facilita la formacidn de poros por multiples mo¬ 
lecular de anfotericina, con las porciones lipofflicas alrededor de 
la parte externa del poro y las hidrofdicas revistiendo su interior. El 


Anfotericina B liposomica 


El tratamiento con anfotericina B a menudo es limstado por la toxi- 
cidad, especialmente la alteration renal inducida por el farmaco. 
Dicha limitackm ha llevado al perfecrionamiento de formulas con 
lipidos, que se basa en la suposidon de que al recubrirlo con lb 
pidos hay menos union a la membrana de los mamtferos, lo que 
permite el uso de dosis eficaces del farmaco con menor toxici- 
dad. En los preparados de anfotericina liposomica, el farmaco ac- 
tivo se empaqueta dentro de moleculas de lipidos, lo que aetda 
como vehiculo, a diferencia de las suspensiones coloidales que 
antes eran las unkas formas farmaceuticas disponlbles. La anfo- 
teridna se une a los lipidos en esos vehkulos con una afinidad en- 
tre la del ergosterol micotico y la del colesterol humano. El vehku- 
lo lipidico sirve ententes como reservorio de anfotericina y dismi- 
nuye la unidn inespedfica a la membrana de celuias humanas. Esta 
union preferential permite una disminucion de la toxierdad sjn sa- 


cnficar la eficada y permite usar dosis mas grandes. Ademas, algu- 
nos hongos contienen lipasas que pueden liberar anfotericina 8 
directamente en el sitio de infecdon. 

Se cuenta ahora con tres de tales formulas y tienen propieda- 
des farmacologicas diversas, como se resume en el cuadro 48-1. Si 
bien en los estudios dtnicos se han mostrado diferentes toxicida- 
des renales y vtnculadas con la administration en solution de estas 
preparaciones en comparacion con la anfotericina 6 conventional, 
no hay estudios de comparacion de las diferentes formulas entre si 
En estudios limitados se ha sugerido cuando mucho una mejona 
moderada en la efkacia clinica de las formulas de lipidos en com- 
paradon con la anfotericina conventional. Como los preparados con 
lipidos son mucho mas caros, su uso suele restringirse a parientes 
que no responden al tratamiento con anfotericina conventional o 
no lo toleran. 
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Cel ula micotiea 


Membrana y pared eelular de la celula micdtica 



Bicapa de la 
membrana eelular 


Proteinas 
Glucanos (3 
Quitina 


Ergosterol 

t 

1 Azoles) 
Lanosteroi 


Sintetasa de 
glucanos fS 

r —t . 

[EquinocandinasJ 


Escualeno 


l*®-c 


Terbinafina 


Epoxide de escualeno ■ 


FIGURA 48-1 Sittos de action de los antimicoticos. Excepto por la flucitosina (y tal vez la griseofulvina, que no se muestra), todos los antimico¬ 
ticos aotualmente disponibles actuan sobre la membrana o la pared eelular de los hongos. 


poro permite la salida de tones y macromoleculas intracelulares, pro- 
ccso que en un mo men to dado ileva a la muerte eelular. Ocurre al- 
guna union a los esteroles de la membrana eelular Humana, tal vez 
contnbuyente a la toxicidad notoria del farmaco. 

Ocurre resistencia a la anfotericina B si se altera la union del er- 
gostcrol, ya sea por diminution de k concentration dc ergosterol en 
la membrana o por modification de la molecula diana dc esterol 
para disminmr su afinidad por el farmaco. 

Actividad antimicotka 
y aplicaciones clmicas 

La anfotericina B sigue siendo el farmaco amimitotico con el espec- 
tro de accidn mas amplio. Tiene actividad contra levaduras de impor¬ 
tance clinica, que incluyen Candida albicans y Cryptococcus neo - 
firmans; los microorganismos que causan micosis endemicas e inclu¬ 
yen Histaplasma capsulatum* Blastomyces dermatiiidh y Coccidmdes 
immitis, y los mohos patogenos, como Aspergillusfumigatus y los cau- 
santes de mucorrnicosis. Algunos microorganismos micdticos, como 
Candida lusitaniae y PseudaUescheria boydii , muestrau resistencia in- 
trinseca a la anfotericina B. 

Debido a su amplio espectro de actividad y action fungitida, la 
anfotericina B sigue siendo util para casi todas las infecciones mi¬ 
coticas que ponen en riesgo la vida, si bien los farmacos menos to- 
xicos mas recientes la ban sustituido en gran parte para tratar casi 
todos los trastornos. La anfotericina B suck usarse como esqueim ini¬ 
tial de induccion para disminuir con rapidez la earga micotiea y des¬ 
pues se sustiruye por uno de los nuevos farmacos azolicos (descritos 
ntis adelante) para el tratamiento cronico o la prevention de recai- 
das. Tal tratamiento de induccion es especialmente importante para 
los patientes con Inmunodepresion y aqucllos con neumonia mico- 
tica grave, meningitis criptocotica grave, o una de las micosis ende¬ 
micas diseminadas, como histoplasmosis o coccidioidoniicosis. Una 


vez que se ha producido una respues ta clinica, estos patientes a menu- 
do continuan el tratamiento de mantenimiento con un compuesto 
azdlico, que puede ser de por vida en aq util os con alto riesgo dc re- 
caidas. Para el tratamiento de las enfermedades micoticas sistemicas 
se administra la anfotericina B en solution intravenosa cominua a do- 
sis de 0.5 a I mg/kg/dia. El tratamiento tntratecai de la meningitis 
micdtica es mal tolerado y conlleva difku Hades relacionadas con el 
mantenimiento del acceso al Iiquido cefalorraquideo. AsL el trata¬ 
miento intratccal con anfotericina B cada vez mas es sustituido por 
otros, peto sigue siendo una option en eases dc infecciones micoticas 
del sistema nervioso central que no ban respondido a ottos tarmacos. 

La administration local o to pica de anfotericina B se ha usado 
con exito. Las ulceras corneales y queratitis micoticas pueden curar- 
se con gotas to picas, asi como por inyeccidn subconjun rival directa. 
La artritis micdtica se ha tratado con inyeccidn local adyuvante di- 
rectamente a la articulation. La candiduria responde a la irrigation 
vesical con anfotericina B y se ha mosrrado que esta via no produce 
toxicidad sistemica significativa. 

Efectos adversos 

La toxicidad de la anfotericina B puede dividirse en dos amplias ca- 
tegorias: reacciones inmediatas relacionadas con la administration 
del farmaco en solution, y aq util as que ocurre n mas Icntamente. 

A. Toxicidad retacionada con (a administration 
en solution 

Las reacciones relacionadas con la administration en solution son ca¬ 
si universales e incluyen fiebre, escalo trios, espasmos musculares, vo- 
mito, cefalea e hipotension. Se pueden aliviar disminuyendo la ve- 
locidad dc administracion de la solution o la dosis diaria. Puede ser 
util la medication previa con antipireticos, antihistaminicos* me- 
peridina o corticosteroides. Cuando se inicia el tratamiento, muchos 
medicos administran una dosis de prueba de 1 mg por via intraveno- 
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sa para valorar la intensidad de la reaction; esto puede servir como 
guia para un esquema de dosis inicial y la estrategia de medication 
antes de la administration. 

B. Toxiddad acumulativa 

£1 dano rend es la reaction toxica mas significativa. Ocurrc en casi 
todos las pacicntes tratados con dosis de anfoteridna clmicamente 
importances. El gTado dc azoemia es variable y a menudo se estabili- 
za durante el cratamiento, pero puede ser suficientemente grave para 
requerir dialssis* Un componente reversible se vincula con la dismi- 
nucion de la perfusion renal y represen ra una forma de insuficiencia 
renal prerrenal* Ocurre un componente irreversible por lesion tu¬ 
bular y disfuncion renal subsiguiente. La forma irreversible de ne- 
frotoxicidad por la anfoteritina suele prcsentarse en el conrexto de la 
administration prolongada (>4 g de dosis acumulativa). I,a toxid¬ 
dad renal por lo general se manificsta como acidosis tubular renal y 
perdida importante de potasio y magnesia. Hay algunos datos de que 
el componente prerrenal puede atenuarse con una carga dc sodio y es 
practica comun administrar solution saiina fisiologica junto con la 
dosis diaria de anfoteridna B. 

En ocasiones se observan anomalfas en pruebas de la funcion he- 
patica asd como un grade variable de anemia por diminution de la 
production de eritropoyetina por las celulas tubulates renales da- 
nadas. Despues del tratamienco intratecal con anfoteridna pueden 
presentarse convulsiones y una aracnoiditis quimica, a menudo con 
secuelas neurologicas graves, 

FLUCITOSINA 

Quimica y farmacocinetica 

La llucitosina (5-FC) fue descubierta en 1957 durante la busqueda 
de farmacos antineoplisicos nuevos. Aunque carece de propiedades 
contra el cancer, fue evidence que tenia actividad potente contra los 
bongos* La llucitosina es un analogo de pirimidina hidrosoluble rela- 
cionado con el farmaco quimioterapeutico S-fluorouratiJo (5-FU). Su 
espectm de action es mucho mds estrecho que cl de la anfoteridna B. 


H 



Fiucitosina 


La fiucitosina esta disportible en Estados Unidos solo en presen¬ 
tation oral. La dosis es de 100 a 150 mg/kg/dia cn patiences con fun¬ 
cion renal normal Se absorbe bien (>90%) con concenttadones 
serieas maximas una o das haras despues de una dosis oral* Tiene 
union deficiente a protemax y penctra bien todos los com parti mien- 
tos de liquidos corporales, incluido el Itquido cefalorraqindeo* Se eli- 
mina por filtration glomerular con una semivida de tres a cuatro ha¬ 
ras y la hemodtilisis perm ire eliminaria. Las co nee ntra clones aumciv 
tan con rapidez ante alreraciones de la funcion renal y pueden causar 
toxiddad. Els mas probable que ocurra toxiddad en patiences con 
sida y aquellos con insuficiencia renal. Deben cuantifkarse las con- 
ccntradones sericas maximas peribdicamente en padences con insu- 
fitiencia renal y mantenerse entre 50 y 100 pg/mL* 


Mecanismos de accion y resistencia 

La fiucitosina es captada por las celubs micoticas a traves de la enzi- 
ma titosina permeasa* Se convierte primero incracdularmente en 5-FU 
y despues en d monofosfato de 5-fluorodesoxiuridina (FdUMP) y e! 
trifcsfato de fluorouridina (FUTP), que inhiben la smtesxs de DNA 
y RNA, respect! vamente (fig* 48-1). Las celulas humanas no pueden 
convertirel farmaco original a sus metabolites acrivosi la que produ¬ 
ce una toxiddad select iva* 

Se ha demostrado sinergia con la anfoteridna B in vitro e in vivo: 
puede relatiomise con una mayor penetration de la fiucitosina a cra¬ 
ves de las memhranas de las celulas micoticas danadas por la anfo- 
tericina* Se ha observado sinergia in vim con los farmacos azdlicos, 
aunque no se ha deflnido su mecanismo, 

Se cree que la resistencia es mediada por alteration del metabolis- 
mo de la fiucitosina, y aunque es poco comun en los cultivos inidales, 
se present a con rapidez en el curso de la monorerapia con d farmaco* 

Aplicaciones cltnicas y efectos adversos 

El espectro de actividad de la fiucitosina se restringe a C neofirmans t 
algunos liongos del genero Candida y los mohas dematiiceos que cau- 
san la cromoblastomicosis. La fiucitosina no se usa como farmaco 
unico por su sinergia demostrada con ottos y para evitar la aparidon 
dc resistencia secundaria, El uso cllnico actual se confina al tratamien- 
to combinado, ya sea con anfoteridna B para la meningitis cripcocd- 
tica o con itraconazol para cromoblastomkosis. 

Los efcctos adversos de la llucitosina son rcsultado del metabolis- 
mo (taj vezpor la flora intestinal) haeia d compuesto antineoplasico 
toxico 5-fluorouraciio* l,a Loxicidad en la medula osea, con anemia, 
leucopenia y trombocitopenia, constituye el efeern adyerso mis fre- 
cuente y ocurren alteraciones de las enzimas hepaticas con menos 
frecuencia* Puede presentarse una forma de enterocolitis toxica. IV 
rece haber un margen terapeutico estrecho, con aumento del riesgo 
de toxicidad a concent ratio nes mayores del farmaco y aparicidn ra- 
pida de resistencia ante concentraciones subterapeucicas. La medi- 
cion de la concentration del farmaco puede ser util paradismmuir la 
iaddenda de rcacciones toxic&s, en especial cuando la fiucitosina se 
combina con fdrmacos ndrotoxicos, como la anfoteridna B. 


COMPUESTOS AZOUCOS 


Quimica y farmacocinetica 

Los compucscos azdlicos son compuestos sintericos que se pueden 
clasificar como imidazoles o triazoles, de acuerdo con el numero de 
atomos de nitrdgeno en el anillo azdlico de cinco element os, segun 
se indica mas addante. Los imidazoles consisien de ketoconazol* mi- 
conazol y clotrimazoi (fig* 4 8-2)* Esros ukimos dos farmacos se usan 
sdio para d traiamiento topico. Los compuestos triazdlicos tncluyen 
itraconazoL fluconazoL voriconazol y posaconazol. En la actual idad 
se investigan ocros triazoles. 



X = C, irmiclazol 
X = N, triazol 


Nucleo azdlieo 
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Ketoconazol Ruconazol 


FIGURA 48-2 Fdrmulas estructurales de algunos compuestos antimicoticos azolicos. 


La farmaeologm de cada uno de los compuestos azolicos es unica y 
contribuye a algunas de las variaciones en su uso dfnico, En el cuadro 
48-2 se resumen las diferencias entre los cinco compuestos azolicos. 

Mecanismos de accion y resistencia 

La actividad ancimicotica de los azolicos es producro de la dismimi- 
cion de la sintesis de ergosrerol por inhibition de las enzimas del ci- 
tocromo P450 del Kongo (fig. 48-1), La toxicidad selectiva de tos 


azolicos es producto de su mayor afmidad por enzimas del citocro- 
mo P450 micfiticas que por las humanas, Los imidazoles muestran 
tin menor grado de selectividad que los compuestos triazolicos, !o 
que contribuye a su mayor incidencia de inreraccioncs farmacologi- 
cas y efeccos secundarios. 

La resistencia a los compuestos azolicos ocurre por mecanismos 
multiples. Cada vez se informa de dfras mas altas de cepas insisten¬ 
ces, lo que sugiere que el uso credence de este farmaco para profilaxia 


CUADRO 48*2 Propiedades farmatologitas de cinco compuestos azolicos de administration sistemica. 



Hidrosolubilidad 

Absorcidn 

Razon de concentration series: LCR 

t 1|Fa [h\ 

Elimination 

Presentation 

KetoconazoJ 

Baja 

Variable 

<0J 

7-10 

Hep&tfca 

Oral 

Itraconazo! 

Baja 

Variable 

<0,01 

24-42 

Hep^tica 

Oral, IV 

Fluconazol 

Alta 

Alta 

>07 

22-31 

Renal 

Oral, IV 

Voriconazoi 

Alta 

Alta 

— 

6 

Hepatica 

Oral, IV 

Posaconazof 

Baja 

Alta 

— 

25 

Flepatiea 

Oral 
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y tratamiento puede estar produciendo selection de resistenria far- 
macologica din lea en ciertos conrextos. 

Aplicaciones clmicas, efectos adversos 
e interacciones farmacologicas 

El espectro de accion de los tnedicamentos azolicos esamplioemdu- 
ye levaduras del genero Candida, C. neaformans, micosis end£mica$ 
(blastomicosis, coccidioidomicosiSj histoplasmosis) t derma to fitasis 
y en e! caso de itraconazol y voriconazol. incluso aspergilosis, Tam- 
bien son utiles eo el tratamiento de microorgan ismos inrrinseca- 
mente resistentes a la anfotericina B, como B boydii. 

Como grupo, los compuestos azolicos son relativamente atbxi- 
cos. La reaccioo adverse mas frecuente es de afeccion gastrointestinal 
relativamente menor, Se ha cornuntcado qoe todos los compuestos 
azolicos causan anomab'as en las enzimas hepaticas y muy rara vez, 
hepatitis clfnica. A continuacion se revisan los efectos adversos espe- 
Cificos de farmacos individuates. 

dodos los farmacos azolicos afecran al sistema de enzimas del cito- 
cromo P450 en los marmferos hasta cierto grado y en consecuencia, 
son susceptitles a interacciones farmacologicas* Las reacciones mas 
significativas se indican a cominuadon. 

KETOCONAZOL 

El ketoconazol fue el primer farmaco azolico oral introducido al uso 
clfnico. Se distingue de los compuestos triazolicos por su mayor pro- 
pension a inhibir las enzimas del citocromo P430 en marmferos; es 
menus selectivo para el P450 de los bongos que los compuestos azo¬ 
licos mas nuevos, Como resultado, cl kctoconazol sistemico ha deja- 
do de usarse eo la clinica en Estados Unidos y no se revisa en detalie. 
Su uso dermatologico se estudia en el capiculo 61. 

ITRACONAZOL 

El itraconazol esta disponible en presentaciones oral e intravenosa y 
se usa a dosis de 100 a 400 mg/dia. La absorcion del farmaco aumen- 
ta por la presencia de alimentos y un pH gastrico bajo. Como otros 
derivados azolicos liposolubles, interactiia con enzimas microsomicas 
hepaticas, aunque en menor grado que el ketoconazo!. Una impor¬ 
tance inceraccion farmacologica es la disminucion de !a biodispo- 
nibiiidad del itraconazol cuando se ad minis tra en combination con 
rifamicinas (rifampicina, rifabutina, rifapentina). No afecta la si rue- 
sis de esieroides de los marmferos y sus efectos eo el mctabolismo de 
otros medicamencos con depuration hepatica son mucho menores 
que los del ketoconazol Si bien el itraconazol muestra potente acti- 
vidad antimkottea* $u eficada puede ser Jimicada por la menor bio- 
dispunibilidad. Las formulas mas nuevas, induido un liquido oral 
y una presentation intravenosa, ban becho uso del ciclodextrano 
como molecula portadora para aumentar la solubilidad y biodis- 
ponibilidad. Al igud que el ketoconazol, penetra mal al liquido ce- 
falorraqufdeo. El itraconazol es d compuesto azolico ideal para el 
tratamiento de enfermedades por bongos dimorfos de Histoplastm, 
Blastomyces y Sporvthrix. El itraconazol tiene acrividad contra Asper¬ 
gillus sp., pero ha sido sustituido por el voriconazol como compues¬ 
to azolico ideal para la aspergilosis. El itraconazol se usa ampliamen- 
ce en el tratamiento de las dermatofitosis y onicomicosis. 


FLUCONAZOL 

El fluconazol muestra un alto grado de hidrosolubilidad y buena pe¬ 
netration al liquido ccfalorraqurdeo. A diferentia de ketoconazol e 
itraconazol, su biodisponibilidad oral es alra. Las interacciones far¬ 
macologicas son tambicn nienos frecuentes porque el fluconazol tiene 
el efecto mas debt! de todos los compuestos azolicos sobre las enzi¬ 
mas micro so micas hepaticas. Por su menor interaccion con enzimas 
hepaticas y mejor lolerancia gastrointestinal, el fluconazol tiene el in- 
dice terapeutico mas amplio de los compuestos azolicos, que permi- 
te una dosificacion mis intensiva en diversas infecciones micoticas. 
El farmaco esta disponible en formulas oral e intravenosa y se utiliza 
a dosis de 100 a 800 mg/dia. 

El fluconazol es el compuesto azolico preferido en el tratamiento 
y la profiiaxia secundaria dc la meningitis criptocdtica. Se ha demos- 
trado que por via intravenosa es equivalence a la anfbtericina B en 
el tratamiento de la candidemia en pacientes en La unidad de cuida- 
dos intensivos con recuentos leucociticos normales, aunque las equi- 
nocandinas pueden tener acrividad superior para esta indicacion. El 
fluconazol es el farmaco de uso mas frecuente para el tratamiento 
de ia candidosis mucocutanea. Su acrividad contra bongos dimorfos 
se limita a la coccidioidosis y en particular a infeed on meningea, 
donde las dosis altas de fluconazol a menudo obvian la necesidad dc 
uso de la anfotericina B intratecal. El fluconazol no muestra activi- 
dad contra Aspergillus u otros bongos filamentosos. 

Se ha demostrado que el uso profilamco del fluconazol disminu- 
ye las enfermedades micoticas en indtviduos que recibkron eras plan- 
tes de medula osea y padentes con sida, pero ia aparicion de hongos 
resistentes al fluconazol ha originado preocupaciones en cuanto a esa 
indicacion. 

VORICONAZOL 

El voriconazol esta disponible en presentaciones intravenosa y oral; la 
dosis recomendada cs dc 400 mg/dia. El farmaco se absorbe bien por 
via oral, con una biodisponibilidad que rebasa 90% y muestra menos 
union a proteinas que el itraconazok Su merabolismo es predominan- 
temenre hepatico. Desde el pun to de vista dmieo, el voriconazol es un 
inhibidor importante de CYP3A4 de mamifero y cuando se utiliza, es 
necesario reducir la dosis de divers os farmacos; enure ellos se cueman 
la ciclosporina, tacrolimus e inhibidores de la HMG-CoA reductasa. 
Las toxicidades observadas Lnduyen exancema y aumento de enzimas 
hepaticas. Los trastornos visuales son frecuentes y ocurren hasta en 
30% de los padentes que reciben voriconazol intravenosa e incluyen 
vision borrosa y cambios del color o la brillantez. Estos cambios visua¬ 
les suelen presentarse inmediarameme despuds de una dosis de vorico¬ 
nazol y se resuelven en 30 minutos. Puede obser\ r arse dermaiitis por 
fotosensibilidad en pacientes que reciben cl tratamiento cronico oral. 

El voriconazol es similar al irraconazol en su espectro de accion, 
con excelente acrividad contra Candida sp. (indtiyendo microorga- 
nismos resistentes a fluconazol como Candida kruzei) y los bongos 
amorfos. El voriconazol es menos toxko que la anfotericina B y es 
el tratamiento preferido para la aspergliosis invasora y para algunos 
mohos ambientales (vease el recuadro: Meningitis iatrdgena por hon- 
gos). La medicion de las concentraciones de voriconazol puede pre- 
decir su toxicidad y su eficada clinica, en especial en individuos con 
inmunodepresion. Las concentraciones terapeuticas se encuemran 
entre 1 y 5 pg/mL. 
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Meningitis iatrogena por hongos 


En septiembre de 201 2, los (AS. Centers for Disease Control and Pre¬ 
vention , en Atlanta, reribieron reportes de varies casos de menin- 
gibs mtcotica en pacientes que habian reeibido inyecriones con 
metilprednisolona, un corticosteroide. Las investigaciones reve- 
laron un brote epidemico que abarcaba varies estados de artritis 
septica, infecciones para vertebra les y meningitis por mohos am- 
bientales, con el mo ho negro Exserohilum rostrotum como el mi- 
croorganismo aislado con mas frecuenda, El brote epidemico fue 
rastreado hasta las Inyecciones de metilprednisolona que se con- 
taminaron durante su preparation en instalaciones de una farma- 
cia en Nueva Ingiaterra. Las inyecciones de metilprednisolona a 
rnenudo se admmlstran a pacientes con arrritis de la espalda o 


POSACONAZOL 

El posaconazol es un nuevo eompuesto rriazolico aucorizado para su 
uso en Estados Unidos. Sc cncuentra disponible sdlo en formukeion 
ora! liqulday se uriliza en dosis de 800 mg/dia n divididaen dos o tres 
dosLs. Mejora la absorcion cuando se administra con alimentos ricos 
en grasa* Las preparacioncs mtravfcnosa y en tahleta de posaconazol 
con mayor biodtspombilidad ban sido valoradas en estudios cl mi cos 
y podrian estardisponibles en breve tiempo. El posaconazol sedistri- 
buye con rapidez a los tejidos, ocasionando alms conccntraciones hiV 
ricas pero concencraciones sangumcas rdativamence bajas* Se rcco- 
mienda que en infecciones mieoticas invasoras graves (en especial las 
causadas por mohos) se rcaJicen medidones de las concentradones de 
posaconazol; los valores de equilibrio del posaconazol se encuentran 
entre 0.5 y 1.5 pg/mL. Se ban documentado interacdones fatmaco- 
logicas con aumento tie las concentradones de susrratos de CYP3A4 
como tacrolimus y ctdosporina. 

El posaconazol es el mtembro de la familia de compttesros azoli- 
cos de espectro mis amplio con actividad contra la mayor parte de 
levaduras del genero Candida y Aspergillus. Es el unico compuesto 
azolico con actividad significativa contra los organ! smos causal es de 
la rcuicormicosis* Actual men te tiene aucorizado o como tratamiento 
de rescate en la aspergilosis invasora, asf como para la profilaxia de 
infecciones mieoticas durante la qmmioterapia de induedon para 
leucemia y para pacientes de trasplante alogeno de medula osea con 
enfermedad de injerto contra huesped* 

EQUINOCANDINAS 

Qui'mica y farmacocinetica 

Las equi nocan din as son la clase mas reciente de amimicoticos en de- 
sarroUarse. Se trata de peptides clclicos gmndes enlazados con un aci- 
do graso de cade n a latga. La caspofungina, micafungiita y anidu- 
larimgina son los unices farmacos autorizados en esta categoria co¬ 
mo antimiedticos, si bien hay otros en investigation. Estos larmacos 
tienen actividad contra Candida y Aspergillus, pero no contra C neo¬ 
firmans o los causales de zigomicosis y mucormicosis. 

Las equi nocan din as estan disponibics solo en presenraciones in- 
travenosas* La caspofungina se administra como dosis unica de carga 


afeccion de otras articulaciones y, en los casos afectados, los pa¬ 
cientes fueron inyectados de manera no deliberada con esporas 
de mohos ambientales, pero la respuesta inmune normal se vio 
inhibida por el potente efecto inmunodepresor de los corticos- 
teroides. Mientras se realizaba la investigation del brote epide¬ 
mico , para noviembre de 2013 ya se habian identificado mas de 
750 casos de infecciones mieoticas en 20 estados, con 20 vfctimas 
mortales. El tratamiento de estas infecciones es diffcll y los GDC 
ban recomendado el uso de voriconazol intravenoso como trata¬ 
miento de primera linea, con la adicion de anfotenctna B liposo- 
mica en casos de infecciones graves. 


dc 70 mg, scguicU por una dosis diaria dc 50 mg. La caspofungina es 
hidrosoluble y se une en grandes canridades a proiemas. Su semivi- 
da es de nueve a 11 boras y sus metabolitos se excreian por via renal 
y por tube digest!vo, Se requieren ajustes de dosis solo en presencia 
de insuficiencia hepadca grave. La niicafungina presenta propiedades 
si mi lares, con una semivida de 11 a 15 boras y se utiliza a dosis de 
150 mg/d fa para el tratamiento de la esofagitis por Candida , 100 mg/ 
dia para el tratamiento de la candidem)a y 50 mg/dia para la proB- 
laxia de infecciones micoticas* la anidulafungina tiene una semivida 
de 24 a 48 boras* Se administra por via intravenosa a razdn de 100 mg 
en el primer dia y a contmuacion 50 mg/dia durante 14 dias para 
la candidosis esofagica. Para la candidemia se recomienda una dosis 
de carga de 200 mg con 100 mg/dia a con tin u ado n durante al me¬ 
nus 14 dlas despues del ultimo hemoculrivo positivo. 

Mecanismo de accion 

Las equinocandinas actuan sob re la pared micbtica por inhibidon 
de la sintesis de glucanos (3 (1 a 3) (fig. 48-1 ) s lo que causa fragmen- 
tadbn de la pared de la celula micbtica y su muerte. 

Aplicaciones clinicas y efectos adversos 

La caspofungina tiene actual mentc autorizacion para su uso en in¬ 
fecciones diseminadas y mucocutaneas por Candida , asf como para 
el tratamiento antimtcotico empirico durante la neutropenia febril y 
ha sustituido en gran parte a la anfotericina B para esta indication. 
Notese que la caspohingina tiene autorizacion de uso en la aspergi¬ 
losis invasora solo como tratamiento de rescate en pacientes que no 
ban tenido respuesta a la anfotericina B s y no como traramiento prh 
mario. l^a micafungina tiene autorizacibn de uso para la candidosis 
mucocutanea, candidemia y la profilaxia de infecciones por Candida 
en pacientes de trasplante de medula osea* La anidulafungina dene 
aprobacion de uso en las candidosis esofagicae invasora, induida la 
candidemia* 

Las equinocandinas son muy bien toieradas, con algunos efectos 
secundados gastrointestinales menores y rubor, que se comunican 
infrecuentemenrc, Se ha observado aumento de las enzimas bepati- 
cas en varies pacientes que red ben caspofungina junto con ciclos- 
porina y debe evitarsc esa combination* Se ha demostrado que la mi- 
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cafungina aumema las con cent radones sericas de nifedipina, ciclos- 
porina y siralimus. La anldulafungina no parece tener interacoiones 
farmacologicas significarivas, pero quizas ocurra liberacion de histR- 
mina durante su admin is trad on en solucibn intravcnosa. 

■ ANTIMICOTICOS SISTEMICOS 
ORALES PARA INFECCIONES 
MUCOCUTANEAS 

GRISEOFULVINA 

La griseofulvina es un firmaco fungistatieo muy insoluble, derivado 
de Penmttium * Su unico uso en el tratamiento sistemico de las der- 
matofkpsis (cap. 61). $e administra en su forma microcrisralina a 
dosis de 1 g/dia. La absorcion mejora cuando sc administra con ali- 
memos grasos. No se ha definido el mecanismo de accion de la griseo- 
folvina a nivel celular* pero se deposits en la piel de nueva formacidn 
dondc se une a la queratina y la protege de nuevas infecciones. Pues- 
to que su accion es prevenir infecciones de esas nuevas estructuras 
oitineas, la griseofolvina se debe adminiscrar durante dus a seis $e- 
manas para las infecciones de piel yd pelo a fin de perm id r la sus- 
rimdern de la queratina infcctada por esrructuras resistentes. Las in- 
fecciones tmgueales pueden requerir tratamiento durante meses para 
permidr el crecimiento de la nueva una protegida y a menudo es se- 
guido por recafdas- Los efectos adversos melen incluir un sindrome 
alergico similar a la enfermedad del suero, hepatitis e mteracciones 
fannacologicas con warfarina y fenobarbital. I,a griseofulvina ha si- 
do susdtuida en gran parte por nuevas medicamentos anrimicdticos, 
cotno el itraconazol y la terbinafina. 

TERBINAFINA 

La terbinafina es una alilamina sinterica disponible en presentacibn 
oral y que se usa a dosis de 250 mg/dia para el tratamiento de las der- 
matofkosis, en especial laonicomicosis (cap. 61). Como la griseofuL 
vina, la terbinafina es un medicamento queracofflico pero a diferen- 
cia de aqu^Ila, es fongLdda* Como los farmacos azolicos interfere con 
la biosmtesis del ergosterol, pero mas que interactuar con el sistema 
P450> la terbinafina inhibe a la enzima micotica escualeno epoxida- 
sa ffig. 48^1), lo que Heva a la acumuladbn del escualeno, un esterol 
que es toxico para el microorganismo. Una tableta administrada al dia 
durante 12 semanas logra una rasa de curacidn de 90% de las onico- 
mi cos is y es mas eficaz que la griseofulvina o el itraconazol. Los efec¬ 


tos adversos son raros, constituidos prindpaimence por molestias gas- 
troinrestinales y cefolea. La terbinafina no parece afectar a I sistema 
P450 y tampoco ha rnostrado interaeciones farmacologicas significa- 
dvas a la fecha. 

■ TRATAMIENTO ANTIMICOTICO 

tOpico 

NISTATINA 

La nistatina es un macrdlido polienico muy similar a la anfotericina 
B, muy toxico para su admimstracion parenteral, por lo que se usa 
solo por via topica. La nistatina actualmente esta disponible en ere- 
mas, ungiientos* supositorios y otras formas farmaceuticas para aplL 
cacidn en la piel y mucosas. No se absorbe en grade significative a 
traves de la piel mucosas o el tube digestive* Como resultado, la nis¬ 
tatina tiene poca toxiddad, aunque su uso oral a menudo se limira 
per su sabor desagradable. 

La nistatina es activa contra casi codas las levaduras del genera 
Candida y se utiliza con mayor frecuenda para la sup res ion de infec- 
ciones locales por ese microorganismo. AJgunas indicaciones cornu- 
nes incluyen el algodoncillo bueofaringeo, candidosis vaginal e in- 
fecciones intercrigmosas por Candida . 

COMPUESTOS AZOLICOS TOPICOS 

Los dos compliestos azolicos utilizados mas a menudo en forma topi¬ 
cs son clotrimazol y miconazol; se dispone de otros farmacos (vease 
la secdon Preparaciones disponibles), Ambos se pueden obtener sin 
rcceta y a menudo se usan para la candidosis vulvovaginal. Se cuenta 
con trociscos orales dc clotrimazol para el tratamiento del algodon- 
ciilo bucal y constituyen una alternativa para la nistatina, menos de- 
sagradable al gusto. En forma de crema, ambos farmacos son utiles 
para las dermacofitosis, induidas la tina corporal, la del piey la in¬ 
guinal, Su absorcion es minima y los efectos adversos raros. 

Hay formas topicas y en champu de ketoconazoL utiles en el tra- 
tamiento de la dermatitis seborreica y piiiriasis versicolor, Ottos com- 
puesros azolicos escan disponiblcs para uso topico (vease Preparacio- 
nes disponibles). 

ALILAMINAS TOPICAS 

La terbinafina y la nafiifina son alilaminas disponibles como cremas 
topicas (cap. 61). Ambas son eficaces para el tratamiento de las anas 
crural y corporal, y en Estados Unidos se obtienen con rcceta. 
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RESUMEN Farmacos antimicoticos 


Subclass, farmacos 

Mecanismo 
de action 

E feet os 

Aplicadones clmicas 

Farmacodnetka, 
toxicidad, rnteracciones 

macr6lido politico 





* Anfotericina B 

Forma esporas en fas mem- 
branas de bongos (que 
contienen ergosterol} pero 
no en fas membranas de 
mamlferos (que contienen 
colesterol) 

La perdida del conte n id o 
intracelular a trav^s de po- 
ros es fungicida * amplio 
espectro de accion 

Candidennia Socalrzada y 
sistemica * criptococosis * 
histoplasmosis ■ blastomt- 
cosis * coccidioidosis ■ as- 
pergilosis 

■ 

Oral, pero no se absorbe ■ IV para uso sis- 
temico * intratecal para la meningitis mb 
eotica ■ topica para infecciones ooulares 
o vesicates - du radon, dlas« Toxicidad: 
reacciones ante la administracion en so- 
iiicidn * trastomos renales - Interacdones: 
efectos adltivos con otros farmacos toxb 
cos renaJes 

* Fdrmulas con lipidos: msnor toxicidad, se pueden usar dosis mayores 



anAlogos de pirimidina 





* Fludtosina 

Interfiere con Ea sintesis de 
DMA y RMA de manera se- 
lectiva en hongos 

Sine rg lea con anfotericina * 
toxicidad sistemica en el 
huesped por efectos en 
el DNAyRNA 

Criptococosis y cramoblas- 
tomicosis 

Oral * dura cion, horas * excrecidn renal ■ 
Toxicidad : mielosu pres ion 

COMPUESTOS AZ6LIC0S 





* Ketoconazol 

Bloquea a las enzimas P450 
de los hongos e interfiere 
con la sfntesis de ergos¬ 
terol 

Poco selective * interfiere 
con la fundon P450 de los 
mamiferos 

Espectro amptio, pero la 
toxicidad restringe su uso 
al tratamiemo topico 

Oral topico * Toxicidade interacdones: 
Interfiere con la sfntesis de hormonas 
esteroides y el metabolismo de farmacos 
de fase 1 

» ftraconazol 

fgual que el ketoconazol 

Mucho mas seiectlvo que 
el ketoconazol 

Amptio espectro: can dido- 
sis, criptococosis, biastomi- 
cosis, cocddioidomicosis, 
histoplasmosis 

Oral e IV«duraddn, uno a dos dlas * de- 
ficiente ingreso at sistema nervioso 
central ■ Toxicidad e interacdones: baja 
toxicidad 

* Ftuconazol r vodconazol, posaconozoi; et fiuconazoi tiene excelente penetration al sistema nervioso central por lo que se usa en la meningitis micotka 

EQUINOCANDINAS 





■ Caspofungina 

BJoquea la giucano p sinte- 
tasa 

Impide la sfntesis de la pa- 
red cellular de los hongos 

Fungicida para Candida sp. 

* tambien se usa en la as- 
pergifosis 

Solo IV - dura cion, 11 a 15 h * Toxicidad: 
efectos gastroin test inales menores, 
rubor - fnreroedones: aumenta la con- 
centradbn de cidosporina (evitar la 
combination) 

- Micafungina, anidufafungina: to micafungina aumenta la concentration de nifedipine, cidosporina, sirolimus: la anidulafungina carece relativamente de esa Interaction 

ALILAMJNA 





* Terblnafina 

Inhibe la epoxidadbn del 
escuaieno en los hongos * 
las altas concentra clones 
son toxicas 

Dfsminuye el ergosterol * 
previene la sintesis de Ea 
membrane celular de los 
hongos 

Infecciones miedtreas 
mucocutaneas 

Oral ■ duradbn, dtas * Toxicidad; malestar 
gastrointestinal cefalea, hepatotoxicidad 
* interacdones: ninguna comunicada 
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PREPARACIONES DISPONIBLES 



NOMBRE GENERICO 

OKPQNIRLE COMO 

NOMBRE GENERICO 

DI5PONISLE COMO 


Anfotericina B 


Ketoconazol 

Generico, Nizoral, otros 

Parenteral: 


Micafungina 

Mycamine 

Formuladon conventional 

Generico, Amphodn, Fungizone 

Miconazol 

Oravig 

Formuladdn Hpfdiea 

Abelcet, AmBisome, Ampbotec 

Naftifina 

Naftin 

T6pica: 

S6lo generico 

Watamidna 

Natacyn 

Aoidulafungina 

Eraxis 

Nistatina 

Generico, Mycostatin, otros 

Butenafina 

Mentax 

Oxiconazol 

Oxistat 

Butoconazol 

G y n azo le -1, My cel ex~3 

Posaconazol 

Noxafil 

Caspofungina 

Cancidas 

Sulconazol 

Exelderm 

Clotrimazol 

Generico, Lotrimm, otros 

Terbinafina 

Generico, Lamisil, Terblnex 

Econazol 

Generico, Spectazole, Ecoza 

Ttrconazol 

Generico, Terazol 3 r Terazol 7 

Fludtosina 

Generico, Ancobon 

Tsoconazol 

VagistaM, Monistat 1 

Fluconazol 

Generico, Diflucan 

Tolnaftato 

Generico, Aftate,Trnactin, 

Griseofufvina 

Grifulvin, Grisattin, Fulvicin P/G 


Otros 

Itraconazol 

Generico, Sporanox, On me! 

Voriconazol 

Generico, Vfend 
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RESPUESTA AL ESTUDIO OE CASO 


Las hifas no tabicadas con forma de maze que se observan en 
los cultivos de las muestras transoperatorias de este paciente 
son earacteristicas de Rhizopus , uno de los microorganismos 
causales de la mucormicosis, Este paciente debe recibir un re¬ 


gimen initial prolongado de tratamiento con anfotericina B 
liposomal y caspofungina y, poster!ormente, tratamiento su- 
presor crdnico con posaconazol 
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c a p t t u l o 


Farmacos antivirales 

Sharon Safrin, MD 



ESTUDIO DE CASO 


Una mujer caucasica de 35 anos que redentemente tuvo resul- 
tado positivo para VIH y para antigeno de superficie del vims 
de la hepatitis B es enviada para valoracion. Se ha sentido bien 
en terminos generates* pero maniftesta el antecedente de taba- 
quismo de 25 cajetillas al aho. Toma de ties a cuatro cervezas 
por semana y no presenta aiergias conocidas a medicamentos. 
Tiene el antecedente de uso de heroina y actualmente recibe 
metadona. La exploracion fisica revela signos vitales normales 


Los vims son paraskos intracelulares obhgados cuya replication de¬ 
pends principal men te de los procesos sinreticos de la celula hos¬ 
pedadora- Por tan to, para ser eficaces, los antivirales deben impedir 
la entrada del virus a la celula o su salida, o Lener actividad dentro 
de la celula hospedadora. Como corolario, los inhibidores no selec- 
tivos de la replication del virus pueden interferir con la funcibn de 
la celula hospedadora y causar efectos secundarios- 

Los avarices en el rratamicnto antiviral empezaron a principios del 
decenio de 1950, cuando la busqueda de farmacos contra el cancer 
genero varios nuevos eompuestos capaces de inhibir la smtesis de 
DNA de los virus, Los dos antivirales de primera generation, 5-yo- 
dodesoxiuridinay trifluorotimidma, ten (an poca espedficidad (inhb 
bian el DNA de la celula hospedadora y del virus), lo que los hizo muy 
toxicos para su uso sistemico. Sin embargo, ambos farmacos son efi- 
caces cuando se utilizan en forma topica para el rratamiento de la que- 
ratios herpetica. 

El conocimiento de los mecanismos dela replicacion viral ha pro- 
porcionado information de los pasos entices en el cido vita! de esos 
micro organ ismos que pueden servir como bianco potential del tra- 
tamienro antiviral La investigacidn reden te se ha dirigido a la idem 
tificadon de farmacos con mayor selectividad, mas aha potenda, 
estabilidad in viva y menos efectos toxicos, Hoy se dispone de era ea¬ 
rn lento contra los virus del herpes* de la hepatitis C (HCV, hepatitis 
C vims), hepatitis B (HBV, hepatitis B virus), papiloma, influenza, 
virus de la inmunodeficiencia humana {VIH) y el virus suicidal res- 
piratorio (RSV). Los farmacos antivirales comparten la propiedad de 


y ninguna anomalia- Su cifra de leucodtos es de 5 800/mm 5 
con diferencial normal; la hemoglobina es de 11.8 g/100 mL; to- 
das las pruebas de funcion hepatlca estan dentro de los limites 
normales; el recuento de celulas CD4 es de 278/mm\ y la carga 
viral (RNA de VIH) es de 110 000 copias/mL, iQue otras prue¬ 
bas de laboratory convendria ordenar? ^Con que medicamen- 
tos antirretrovirales iniciana usted el tratamiento? 


SIGLAS Y OTRAS DENOMINACIONES 


BTC 

Lamivudina 

AZT 

Zidovudina 

CMV 

Gtomegalovlrus 

CYP 

Gitocrcmno P450 

d4T 

EstavudEna 

ddC 

Zaldtabina 

ddl 

Didanosina 

ESV 

Virus de Epstein-Barr 

FTC 

Emtricitabina 

HBeAG 

Antigeno de la hepatitis e 

HBV 

Virus de la hepatitis B 

HCV 

Virus de la hepatitis C 

HHV-6, -8 

Virus del herpes bumano 6,8 

HSV 

Virus del herpes simple 

INST! 

Inhibidor de transference de tira de tntegrasa. 

NNRTI 

lohibidores no nudeosfdicos de la transtriptasa inversa 

NRTI 

Inhibidor nudeosidico de la transcriptasa inversa 

PI 

Inhibidor de proteasa 

RSV 

Virus sindcial respiratorlo 

SVR 

Respuesta antiviral sostenlda 

UGT1A1 

UDP-giucuronosiltransferasa 1A1 

VJH 

Virus de la inmunodeficiencia humana 

vzv 

Virus varicela-zoster 
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Enfuvirtida (VIH), 
docosano! (HSV) 
y palivizumab (RSV) 
la bloquean 


A manta din a 
y rimantadina 
(gripe) la 
bloquean 


Adhesidn 
y penetracionj 
de virus 


Los inhibidores de 
neuraminidasa 
fos bloquean 
(gripe) 


Pe ne t rac id n Pafd fda d 1 e V 

/ — i>ia cubierta V 

El interferd n^| J1 

a la bloquea V. 

{HBV, HCV)J Sintesis de 

v --^ protemas tempranas 

a de 

itero Sfnlesis de 

addos nudeicos -4 " 

uetado A 

mblaje Integration j 

al genoma^v/ 
N b Sintesis y /> /j 


Celula de 
mamftero 


Empaq uetado 
y ensamblaje 


Emlsion 

viral 


^rnresis y ft 
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FIGURA 49 _ 1 Principales sitios de la accion farmacologica de los antivirafes. Nota: se especula que el interferon a tiene multiples sitios de ac- 

Cion. (Modificado y reprodutido con autonzaddn de Trevor AJ, Katzung BG, Masters SM: Pharmacology: Examination & Board Revie % 9rh ed„ McGraw-Hill, 2010. Copyright © The 
McGraw-Hill Companies, Inc.) 


ser virustaricos; son activos solo contra los virus en replication y no 
afccran a los I a rentes. Si bieo algunas infeed ones requieren mono- 
cerapia durante periodos muy breves (p. ej., adclovir para virosis por 
herpes simple), otros requieren tratamiento doble por periodos pro- 
longados (interferon d/ribavirina para HCV), en tanto que otros 
mas requieren tratamiento farmacologieo multiple por periodos lnde- 
Fmidos (VIH). En las entermedades crbnicas, como la hepatitis viral 
y la infection por VIH, es crudal una inhibition potente de la repli¬ 
cation viral para limitar la extension del dario sistemico. 

La replication viral requiere varios pasos (fig. 49-1): 1) la union 
del virus a sus receptores en la superfide de las celu las del hospeda- 
dor; 2) la emrada del virus a craves de la membrana de la celula del 
hospedador; 3) perdida de la cobertura de los acidos nuclei cos vi ra¬ 
les; 4) sintesis de protein as rcguladoras, por ejemplo, polimerasas de 
acidos nucleicos; 5) sintesis de RNA y DNA vi rales nuevos; 6) in¬ 
tegration en el genoma nuclear; 7) sintesis de protemas escructurales 
tardias; 8) ensamble (maduracion) de pa r t it ul as vi rales; 9) liberation 
de la ttiula. Los farmacos antivirales pueden potencialmente dirigir- 
se a codas estas etapas. 

■ FARMACOS PARA TRATAR 
LAS INFECCIONES POR VIRUS 
DEL HERPES SIMPLE (HSV) 

Y VARICELA ZOSTER (VZV) 

Tres analogos de nudeo lidos orales tienen autorizacion para el tra- 
tarn ten to de infecciones por HSV y de VZV: adclovir, valaciclovir y 
famciclovir. Presen tan mecanismos de accion similares e indicacio- 
nes parecidas para su uso dfnico; todos son bicn tolerados. El adclovir 


ha sido el mas estudiado; fue el primero en autorixarse y es el linico 
de los tres disponible para uso intravenoso en Estados Unidos. Los 
estudios comparatives han demostrado eficacia similar de estos tres 
farmacos para el traiamicnto de la in feed on por HSV, pero una leve 
superioridad del famciclovir y valaciclovir para el tratamiento dd 
herpes zoster. 

ACICLOVIR 


El adclovir es un derivado addieo dc la guanosina con actividad 
clinica contra HSV-1, HSV-2 y VZV, pero es casi 10 veces mas po¬ 
tente contra HSV-1 y HSV-2 que contra VZV. Tiene actividad in vi¬ 
tro contra virus de Epstein-Barr (EBV), citomegalovirus (CMV) y 
vims del herpes humano-6 (HHV-6), pero es mis debil. 

El aciclovir requiere tres pasos de fosibrilacidn para su activation. 
Se convierte primero al derivado monofosfato por accion de la cinasa 
de timidina espedfica del virus y despues, a compuestos difosfatados 
y trifosfatados por accion de las enzimas de la celula hospedadota 
(fig. 49-2). Puesto que requiere de la dnasa viral para la fosforiiaddn 
initial, el aciclovir se activa en forma selectiva —y su metabolismo 
activo se acumula— solo en las celulas infectadas. El trifosfato de ad¬ 
clovir inhibe la sintesis de DNA viral por dos mecanismos: compe¬ 
tence con desoxiGTP por la DNA polimerasa viral con union resitl- 
tame a la pi an till a de DNA como un complejo irreversible, y termi¬ 
nation de la cadena despues de la incorporation al DNA viral. 

La biodisponibilidad del aciclovir oral es baja (15 a 20%) y no se 
afecta por la presenda de alimentos. Se cuenta con una presentation 
iniravenosa. Las formulas to picas producen concemraeiones altas en 
lesiones herpeticas, pero la concentration sis te mica es in detectable 
por esa via. 


booksmedicos.org 

















booksrriedicos.org 


CAPfTULO 49 Fdrmacos anliviraies 837 



Trifosfato 


f V 

Incorporation DNA viral 

en el DNA viral 

i 

Terminacion 
de la cad ana 

FIGURA 49-2 MecanEsmos de action de los f£rmatos contra el vi¬ 
rus del herpes, 

E! aciclovir se dimina printipalmenre por filtration glomerular y 
secretion tubular. Su semividaes de 2,5 a tres boras en pacienres con 
fund 6 n renal norma! y de 20 horas en aqueflos con anuria. El acido- 
vir se difiinde facilmente a casi redos los tejidos V hquidos corpora- 
les. La concentration en liquido cefalorraquideo correspond? a 20 a 
50% de la concentracion serica. 

E! aciclovir oral dene multiples usos. En los primeros ataques de 
herpes genital cl aciclovir oral abrevia la duration de los sin to mas 
por casi dos di'as, el tiempo hasci la cicatrization de la lesion por ala¬ 
rm dias y la duraridn de la diseminacion viral por siete dias. En d 
herpes anogenital recurrence, la evolution se acorra de uno a dos dias. 
El tratamienro de la primera crisis de herpes genital no altera la fre- 
euentia o intensidad de los brutes recurrentes. La supresion a largo 
plazo con aciclovir oral en pacientes con frecuentes recurrcncias de 
herpes genital disminuye la frecuencia de las recurrcncias slntoma- 
ticas o la diseminacion viral asimomacica, lo que aminora la rasa de 
transmision sexual. Sin embargo, los brotes pueden remlciarse des¬ 
pues de inienumpir la administracion de aciclovir a dosis de supre- 
sion. El aciclovir oral es apenas de leve beneficio en d herpes labial 
recurrent?; por d contraries el tratamiento con aciclovir disminuye 
signidcativamente d ntimero Lotal de lesiones, la duracion de los sm- 
tomas y diseminacion viral en pacienres con varied a (si se inida en 
las 24 horas que siguen a la aparition del exantema) o d herpes zos¬ 
ter cutaneo (si se inida en las primeras 72 horas); d riesgo de neural¬ 
gia posherperica tambien se reduce si el tratamiento se inida pronto. 
Sin embargo, como d VZV es memos susceptible al aciclovir que d 
HSV, serequieren dosis mayores (cuadro 49-1 ). Cuandose adminis- 
tra en forma profilactica a pacientes que recibieron trasplante de or- 
ganos, el aciclovir oral o intravenoso impidc la reactivation de ia in¬ 
fection por HSV y por VZV l^a evidencia de los esuidios clfnicos 


recientes sngiere que d uso diario de aciclovir (400 mg c/12 h) pue- 
de dismmnir la carga viral de VIH-1 y d riesgo de progresidn de la 
enferniedad rdationada con VIH en personas con doble infection 
por HSV-2 y VIH-1. 

El aciclovir intravenoso es el tratamiento preierido para la encefa- 
litrs por virus del herpes simple, infection neonatal por ElSVe infec- 
ciones graves por HSV o VZV (cuad.ro 49-1 )■ En reciin nacidos con 
inlecciones del si sterna nerv’ioso central por HSV el tratamiento de 
supresion con aciclovir oral por seis meses despues de on periodo 
de tratamiento agudo mejora los resulrados en d neurodesarrollo. En 
individuos con inmunodepresion con infection por VZV d aciclovir 
intravenoso reduce la incidencia de diseminacion cutanea y visceral. 

El aciclovir topieo es sustaixcmhnente menus eficaz que d oral 
para la infection primaria por HSV No es de beneficio para d traca- 
miento del herpes genital recurrente. 

La resistenda al aciclovir puede aparecer en HSV o VZV por 
modification de la cinasa de timidina o la DNA polimeiasa viral y se 
ban comunicado infectiones clmicamence resistentcs en hospeda- 
do res con in munodep region, Casi todos los virus aislados en la clim- 
ca son resisrentes con base en la deficienre actividad de la tinasa de 
timidina y, por tanto, tienen resisrencia cruzada con d valaciclovir, 
famciclovir y ganciclovir. Los farmacos como foscarnei, tidofovir y 
trifluridina no requieren activation por la dnasa de timidina viral y, 
por tamo, conservan su actividad conrra las cepas mis prevalentes 
res is ten res al aciclovir (fig, 49-2}. 

El aciclovir es en general hien colerado. En ocasiones se han co¬ 
municado nausea, diarrea y cefalea. La inyeccion intravenosa en solu¬ 
tion puede vincularse con efectos toxicos reversibles de tipo renal (p. 
ej,, nefropatia cristalina o nefritis interstitial) o neurologico (p. ej. 7 
temblores, delirio, convtilsiones). Sin embargo, son poco frecuentes 
con la hidratadon adecuada y eviration de vdocidades rapidas de in¬ 
yeccion. Las dosis altas de aciclovir causan daiio cromosbmico y atro- 
fia testicular en raras, pero no ban habido datos de teratogenitidad, 
disminucion de la production de espormatozoides o alreraciones ti- 
togeneticas en los 1 infocitos de sangre petiferica de pacientes que 
recibieron supresion diaria a largo pla 20 del herpes genital durante 
mas de 10 anos. Un estudio reciente encontrd que no exhre eviden¬ 
cia de incremento en los defectos congenitos en 1 150 recien nacidos 
que se expusieron al aciclovir durante el primer crimestre dd embara- 
zo. De liecho, el American College of Obstetricians and Gynecolo¬ 
gists recomendo el tratamiento de supresion con aciclovir al initio 
de la semana 36 en mujeres embarazadas con herpes genital recurren¬ 
ce activo con el fin de reducir la recurrence al momento del par to y 
posiblemente la necesidad de operacion cesarea. No se ha establed- 
do el impacto de esia intervention en las infecciones neonatales. 

El uso concomitante de agentes nefrotoxicos puede aumentar d 
potential de nefrotoxicidad. El probenecid y la cimetidina dismi- 
nuyen la elimination de aciclovir y aumentan la exposition. Pueden 
ocurrir somnolentia y letargo en pacientes que reciben zidovudina y 
aciclovir. 

VALACICLOVIR 

FJ valaciclovir es el ester L-valilo dd aciclovir. Se convierte con rapi- 
dez en aciclovir despues de su administracion oral o de. la hidrdUsis 
enzimatica de primer paso en el higado e intestino, con el resultado 
de concentraciones sericas que son tres a einco veces mayores que las 
alcanzadas con aciclovir oral y casi las que se obtienen con d aciclo- 
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CUADRO 49^1 Agentes para tratar o prevenir infecciones por el virus del herpes simple (HSV) y el virus 
de la varicela-zoster (VZV). 



Via de a dm in istra cion 

Uso 

Regimen de dosificadon en adultos 

Acidovir 1 

Oral 

Primer episodic de tratamiento del herpes genital 
Tratamiento del herpes genital re currents 

Supresibn del herpes genital 

Tratamiento de la proctitis herpettca 

Tratamiento del primer episodio de herpes orolabial 
Tratamiento del herpes orolabial recurrente 
Supresibn del herpes orolabial 

Tratamiento de la varicela (edad £2 anos) 

Tratamiento del herpes zoster 

400 mg cada 8 h por siete a 10 bias 

800 mg cada 8 h por dos dias u 800 mg cada 12 h por 
cinco dias 

400 a 800 mg cada 12 horas 2 

400 mg cinco veces al dia hasta lograr la curadon 

400 mg cada 8 h por siete a 10 dias 

400 mg dneo veces al dia por cinco dias 

400 a 800 mg cada 8 a 1 2 h 2 

800 mg cada 24 haras por cinco dias 

800 mg cinco veces al dia por siete a 10 bias 


Jntravenosa 

Tratamiento de la infection grave por HSV 

Tratamiento del herpes mueoojtbneo en 
individuos con inmunodepresibn 

Tratamiento de la encefalitis herpetica 

Tratamiento de la infection neonatal por HSV 

Tratamiento de la varicela o del herpes zoster 
en individuos con inmunodepresibn 

5 mg/kg cada 8 h por siete a 10 dias 

1 0 mg/kg cada 8 h por siete a 14 bias 

10 a 15 mg/kg cada 8 h por 14 a 21 dias 

10 a 20 mg/kg cada 8 h por 14 a 21 bias 

10 mg/kg cada 8 h por siete dias 


Tbpica (crema al 5%) 

Tratamiento del herpes labial 

Cinco veces al dfa por cuatro dias 

Famciclovir’ 

Oral 

Tratamiento del primer episodio de herpes genital 
Tratamiento del herpes genital recurrence 

Tratamiento de herpes genital en individuos 

Infect ad os con VIH 

Supresibn del herpes genital 

Tratamiento del primer episodio de herpes orolabial 
Tratamiento del herpes orolabial recurrente 
Supresibn del herpes orolabial 

Herpes zoster 

250 mg cada 8 h por siete a 10 bias 

1 000 mg cada 12 h por un dia 

500 mg cada 12 h por cinco a 10 dias 

250 a 500 mg cada 12 horas 2 

1 500 mg cada 12 h a cada 8 h por siete a 10 bias 

1 500 mg en dosis unica 

500 mg cada 12 h 

500 mg cada 8 h por siete dias 

Valaciclovir 1 

Oral 

Tratamiento del primer episodio de herpes genital 
Tratamiento del herpes genital recurrente 

Supresibn del herpes genital 

Tratamiento del primer episodio de herpes orolabial 

Tratamiento del herpes orolabial recurrente 

Supresibn del herpes orolabial 

Varicela (edad >2 anos) 

Herpes zoster 

1 000 mg cada 12 h por siete a 10 dias 

500 mg cada 12 h portres dias o 1 g cada 24 horas por 
cinco bias 

500 a 1 000 mg cada 24 horas a cada 12 horas 2 

1 g cada 12 h por siete a 10 dias 

2 g cada 12 h por un dia 

500 a 1 000 mg cada 24 horas 

20 mg/kg cada 8 h por cinco dias (maximo, 1 g cada 8 h) 

1 g cada 8 h por siete dias 

Fosearnet 1 

Jntravenosa 

Infecciones por HSV y VZV resistentes al acidovir 

40 a 60 mg/kg cada 8 b hasta la curacibn 

Docosanol 

Tbpica (crema 10%) 

Herpes labial recurrente 

Cada dos horas mientras est3 despierto 

Ganciclovir 

Tbpica (gel 0.15%) 

Queratitis 

Cada tres horas mientras esta despierto 

Pencidovrr 

Tbpica (crema al 1%) 

Herpes labial o herpes genital 

Cada dos horas mientras esta despierto 

Trifluridina 

Tbpica (solucion al 1%) 

Infeccibn por HSV resistente al acidovir 

Cinco veces al dia 


1 La dosis detae reducirse en pa dentes con insufidenda renal 

2 Se recomienda el uso de dosis nnas elevadas en individuos con inmunodepresibn. 

VIH, virus de la inmunodefrcrencia humans; HSV virus del herpes simple; VZV, virus de varicela-zoster. 


vir intravenoso. La biodisponibilidad ora! cs de 54 a 70% y las con- 
cen trad ones en liquido cefalorraquideo son de casi 50% de las scri- 
cas. La semmda de eliminadon es de 23 a 33 Koras. 

El valaciclovir administrado cada 12 Koras es un tratamiento efi- 
caz para el herpes genital en su primer cuadro o recurrence y para las 
infecciones por varicela y herpes zoster; se ha aprobado para su uso 


en un rratamiento de un dia para el herpes orolabial y para la supre- 
sion del herpes genital recurrence (cuadro 49-1). 1,-a dosificadon de 
valaciclovir una vez al dia para supresibn cronica en personas con 
herpes genital recurrence ha mostrado disminuir de manera notable 
el riesgo de tcansmision sexual. En estudios clinicos comparauvos con 
aridovir para d tratamiento de pacientes con herpes zoster, las rasas 
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de curadon cutanea fueron similares, pero d valaciclovir se acompa- 
rib de una duration mas breve del dolor rdacionado con el herpes 
zoster, Dosis mas elevadas de valaddovir (2 g cada sds horas) son 
eficaces para prevenir la enfermedad por CMV despues del trasplan- 
te dc organos y el tratam lento de supresion con valaddovir previene 
la reactivation de VZV despues del rrasplanre de celulas progenuoras 
hematopoyericas, 

El valaddovir es en general bien tolerado, aunque en ocasiones $e 
presen tan nausea, vbmito y exantema. Adosis alias se han com uni ca- 
do alucinaciones, confusion y convulsiones, Los padentes con sida 
que redbieron dosis altas de valaddovir en forma crbnica (p. e}., 8 g/ 
dia) tuvieron una mayor inddencia de intolerancia gastrointestinal 
asi como de purpura irombocitopenica trombbtita y sindrome ure- 
mico hemolnicn; esta dosis se vinculo con confusion y aludnaciones 
en padentes de trasplanre. En un estudio reciente no se enconcro evL 
denda de aumento en los defectos congenitos en 181 lactames que se 
expusieron al valaddovir durance el primer trimestre de gestacion, 

FAMCICLOVIR 

El famciclovir es el profarmaco ester diacecilico del 6-desoxipencido- 
vir, un an&logo de guanosina acidico. Despues de su administracion 
oral, el famciclovir es rapidamenre desacecilado y oxidado por me- 
tabolismo de primer paso hasta pencidovir. Es activo in intro contra 
HSVd, HSV-2, VZV, EBVy HBV. Como con el aciclovir, la activa- 
cion por la fosforiladon es catalizada por dnasa de timidina especifi- 
ca del vims en celulas infectadas, seguida por inhibicion compcritiva 
de U DNA polimerasa viral para bloquear la sintesis de DNA, A di- 
ferenciadd aciclovir, no obstante, el pencidovir no causa terminadon 
de lacadena. El trifosfato de pencidovir tiene menor afinidad por la 
DNA polimerasa viral que d trifosfato de aciclovir, pero alcanza con* 
centradones imracdulares mas akas. Las mutantes clmicas mis fre- 
cuentemente cntontradas de HSV presenran deficiencia de la cinasa 
de u mi din a; tienen resistencia cruzada al aciclovir y al famcidovir. 

La biodisponibiiidad de pencidovir por la administracion oral 
de famciclovir es de 70%. La semivida intracelular del trifosfato dc 
penciclovir es prolongada, de siete a 20 boras, El pencidovir se ex¬ 
creta principalmente en la orina, 

El famciclovir oral es eficaz para el tratamiento del herpes genital 
primario recurrente, para la supresion crbnica diaria dd herpes ge¬ 
nital, para d rraramiento dd herpes labial y dd herpes zoster agudo 
(cuadro 49-1)- El uso de famcidovir por un dia aedera significativa- 
meme cl tiempo hasta la dcatrizacidn en el herpes genital recurren¬ 
ce yd herpes labiaL La comparaddn dc famciclovir con valaddovir 
para d tratamiento del herpes zoster en padentes con huena respues- 
ca inmunkaria mostro rasas similares de dcatrizadbn cutanea v re- 
solucion del dolor; ambos farmacos abreviaron la duracion dd dolor 
vinculado con el herpes zoster en comparaddn con d aciclovir. 

El famciclovir ora! es en general bien tolerado, aunque pueden 
ocurrir cefalea, diarrcay nausea. Como con el atidovir, se ha demos- 
trado toxicidad testicular en animales que reciben dosis repetidas. 
Sin embargo, los hombres traiados con famciclovir a diario (250 mg 
cada 12 boras) durante 18 semanas no presentaron tambios en la mor- 
fologia o movilidad de los espermatozoides. En un estudio reciente 
no se obtuvo evidencia de aumento en los defectos congenitos en 32 
lactantes expuestos a famciclovir durante el primer trimestre de la ges¬ 
tation. La inddencia de adenocarcinoma mamario aumento en ratas 
hernbra que redbieron famcidovir por dos ahos. 


penciclovir 

El penciclovir es un anaJogo de la guanosina, que es metabolite acti¬ 
ve dd famciclovir y que esta disponible para su uso topico. La crema 
de penciclovir (al 1%) acorta la mediana de duracion dd herpes la¬ 
bial recurrence en casi 17 horas en comparaddn con el placebo cuan- 
do se aplica denrro de una Kora a parti r dd inicio de los sin comas 
prodrdmicos y se continua cada dos horas mien eras d iudividuo esta 
despierto durame cuatro dias. Son poco comunes los efectos secun- 
darios, ademas de reacciones en d sitio de aplicacion que ocurren con 
frecuencia cercana a uno por ciento. 

POCOSANOL 

El docosanol es un alcohol alifatico samrado de22 carbonos que inhi- 
be la fusidn entre la membrana plasmatica y la envolrura del HSV, !o 
que impide la entrada del virus a las celulas y su replicacion subsi- 
guiente, El docosanol topico en crema a! 10% se encuentra dispo- 
nible sin prescription. Cuando se ha aplicado en las 12 horas que 
siguen al inicio de los sfntomas prodrdmicos, cinco veces al dia, ha 
abreviado d tiempo de dcatrizacion promedio en 18 horas en com- 
paracion con placebo en padentes con herpes orolabial recurrente. 
Las reacciones en el sitio de aplicacion ocurren en alrededor de 2% 
de los casos. 

TRIFLURIDINA 

La trifluridina (trifluorotimidina) es un nucledsido de pirimidina fluo- 
rada que inhibe la sinresis del DNA viral en HSV-K HSV-2, CMV, 
virus de la vacunay algunos adenovirus, Se fosforila intrace!uiarmen- 
te por enzimas de la celula hospedadora y entonces compile con el 
rrifosfato dc timidina por su incorporation a la DNA polimerasa vi¬ 
ral (Fig. 49-2). La incorporadon de trifosfato de trifluridina al DNA 
viral y del hospedador impide su uso sistemico. La aplicacion de una 
solucion al 1% es eficaz para tratar la queratoconjuntivitis y la que- 
ratitis epitelial recurrence por HSV-1 o HSV-2. La aplicacion cutanea 
de solution de irifluridma, sola o en combination con interferon a, 
ha tenklo exito en el tratamiento delas infecciones por HSV resisten- 
tes al aciclovir, 

FARMACOS EN INVESTIGACION 

Valomaciclovir es un inhibidor de la polimerasa del DNA viral; se 
encuentra bajo evaluation clinica para el tratamiento de padentes con 
herpes zosier agudo y para infection aguda por £VB (mononucleo¬ 
sis infccciosa). 

■ FARMACOS PAR A TRATAR 
LAS INFECCIONES POR 
CITOMEGALOVIRUS (CMV) 

Las infecciones por CMV ocurren prindpalmente en el contexco de 
la Lnmunodeprcsidn avanzada y por lo general se deben a la reactiva- 
cion de una infection larente. La diseminacion de la infeccibn pro¬ 
duce enfermedad de organo terminal, que incluye retinitis, colitis, 
esofagitis, afeccibn dd sistema nervioso central y neumonitis. Si bien 
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CUADRO 49-2 Farmacos para tratar la infecci6n por citomegalovirus (CMV). 


Farm a co 

Via de admmistracidn 

Uso 

Dosis de adulto recomendada 1 

Valganddovir 

Oral 

Tratamiento de la retinitis por CMV 

Induccidn: 900 mg c/12 h por 21 dias 

Mantentmiento: 900 mg diartos 


Oral 

Profiiaxia de la infeccidn por CMV 
(padentes de trasplante) 

900 mg diarios 

Ganciclovir 

Intravenosa 

Tratamiento de la retinitis por CMV 

Induction: 5 mg/kg c/12 h por 14 a 21 dlas 

Mantenimiento: 5 mg/kg/dla o 6 mg/kg cinco veces por semana 

Foscarnet 

Intravenosa 

Tratamiento de la retinitis por CMV 

lnducci6n:6G mg/kg c/8 h o 90 mg/kg c/12 h por Ha 21 dias 

Mantenimiento: 90 a 120 mg/kg/dia 

Cidofovir 

Intravenosa 

Tratamiento de la retinitis por CMV 

Induccion: 5 mg/kg cada siete dias por dos semanas 

Mantenimiento; 5 mg/kg cada semana 


1 La dosis debe dismimiirse en padentes con insufidentia renal. 


la incidencia de padentes infcctados por VIH ha disminuido no- 
toriamente con el advent mien to del tratamiento an tiiretro viral poreiv 
te, la reactivation de la infection por CMV despu^s del trasplante de 
oiganos es aun prevalence en la clinica. 

La disponibilidad del valganciclovir oral ha disminuido el uso del 
ganciclovir, fosearnet y ddofovir intravenosos para el tratamiento de 
la afeccion de organo terminal por CMV (cuadro 49-2) + FI valganck 
dovir oral ha sustiruido en gran parte al ganciclovir oral debido a 
que implica un me nor numero de pildoras. 

GANCICLOVIR 

El ganciclovir es un analogo aciclico de guanosina que requicre acti¬ 
vation par trifbsforilacion antes de poder inhibit a la DNA pal i me- 
rasa viral. La fbsforikdbn inieial es catalizada por la fosfotransferasa 
UL97, cinasa de proteina especifica del virus, en las celulas mfecta- 
das por CMV. El compuesto activado inhibe de man era compel iiiva 
a la DNA polimerasa viral y causa terminadon de la elongation viral 
del DNA (fig. 49-2). FJ ganciclovir riene actividad in vitro con¬ 
tra CMV, HSV, VZV EBV HHV-6 y HHV-8* Su actividad conrra 
CMV es hasta 100 veces mayor que la del aciclovir. 

El ganciclovir se administra por via intravenosa; la biodisponibi- 
lidad del ganciclovir oral es malay ya no se encuentra disponibJe en 
Esrados Unidos. II! gel de ganciclovir esta disponible para el trata¬ 
miento de la queratitis herpetica aguda. La concent radon en el liqui- 
do cefalorraqmdeo es de casi 50% de la concentration series. La se' 
mivida de eliminacion es de cuatro Koras y la semivida intracelular 
se prolonga hasta 16 a 24 horas. La depuraddn del larmaco es lineal 
con re lac ion a la correspond iente de creadnina. El ganciclovir sc eli- 
mina facilmenie por he mod ial is is. 

Sc ha demostrado que el ganciclovir intravenoso retrasa la progre- 
sion dc la retinitis por CMV en individuos con inmunodepresion. EJ 
tratamiento combinado con foscarner y ganciclovir es mas eficaz 
para retrasar la progresion de la retinitis que cualquiera de estos far¬ 
macos solos en padentes con sida (vease Foscarnet), aunque se com- 
binan los efectos secundarios. 

El ganciclovir intravenoso se usa tambien para tratar la colitis por 
CMV, esofagids y neumonlds (esta ultima es tratada a menudo con 
ganciclovir en combinacion con inmunoglobulina contra dtomega- 


lovirus por via intravenosa) en padentes con mmunodepresidm El 
ganciclovir intravenoso, seguido por famciclovir o aciclovir oral a do- 
sis alias, dbminuye el riesgo de infeccion por CMV en receptores de 
trasplance. Dates limitados en ketantes con enfermedad simomaticE 
por infection congenita neurologies: con CMV sugieren que el rra- 
tamienro con ganciclovir IV puede reducir la perdida de la audiddn. 
El riesgo de sarcoma de Kaposi se reduce en padentes con sida que 
reciben ganciclovir a largo plazo, presumiblemente por su actividad 
contra HHV-8. 

Las inyecciones intravitreas de ganciclovir pueden urilizarse para 
e! tratamiento de la retinitis por CMV FJ tratamiento simultaneo con 
farmacos sistemicos con actividad contra CMV es necesario a fin de 
evitar la enfermedad por CMV en otros sitios. Ya no se encuentran 
disponibles los implantes Lntraoculares de ganciclovir para su uso en 
Esrados Unidos. 

La resistencia al ganciclovir aumema con la du radon de uso. La 
muraddn mils frecuentc, en UL97, produce dismmucion de la con- 
centraddn de k forma trifosforilada (aedva) del ganciclovir. La mu- 
tacion menos frecuenie de UL54 en la DNA polimerasa causa dfras 
mas altas de resist end a y resistencia cmzada po ten dal con ddofovir 
y foscarnet. Se recomiendan ks pruebas de susccpiibiltdad a los an¬ 
ti vi rales en padentes con sospecha dc resistencia clinica, 

El efecto secundario mas comun del tratamiento intravenoso con 
ganciclovir es la mielosu pres ion, trastorno que aunque es reversible, 
puede ser limitante de k dosis. La mielosupresion puede ser aditiva 
en pacientes que redben de manera simultanea zidovudina, azario- 
prina o micoienolato mofetilo. Otros posibles efectos secundarios 
incluyen nausea, diarrea, Fiebre* exantema, cefalea, insomnio y rteu- 
ropatia periferica. Rara vez se han reportado toxicidad del sistema 
nervioso central (confusion, convulsiones, trastorno psiquiatrico) v 
hepatotoxicidad. El iraiamiento intravicreo con ganciclovir se ha re' 
keionado con hemormgia vitrea y desprendimiento dc retina. FJ gan¬ 
ciclovir es mutageno en celulas de mamifero v carcindgeno y embrio- 
Loxico en dosis elevadas en animales y causa espermatogencsis; es 
poco clara k importancia clinica de esios daros preclmicos. 

l.a concentraddri de ganciclovir puede an men tar en padentes 
que toman simultaneamente probenecid o trimetoprinu El uso con- 
comirame de ganciclovir con didanosina puede catisar aumenio de 
la concentraddn de esta ultima. 
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VALGANCICLOVIR 


El valgandclovir es un profarmaco ester L-valilo de ganciclovir que 
corresponde a una mezda de dos diastereo borne ros. Despues de su 
administration oral, ambos se hidrolizan rapidamente a ganciclovir 
por la accion de las enterasas de la pared intestinal y en el higado, 

El valgandclovir es bien absorbido; la biodbponibilidad del val- 
ganciclovir oral es de 60%; se recomienda tomar el farmaco con aJi- 
menros. El AUC^h resultante del valgandclovir (90Q mg una vez 
al dfa) es similar a la consecutiva a la administration intravenosa de 
5 mg/kg una vez al dia de ganciclovir y casi L65 veces la del gan¬ 
ciclovir oral. La principal via de eliminacion es renal, a rraves de fil¬ 
tration glomerular y secredon tubular active La conceniracion plas- 
niat ica de valgandclovir disminuye casi 50% por hemodialisis. 

El valganciclovir es tan eficaz como el ganciclovir intravenoso pa¬ 
ra el traramiento de la retinitis por CMV y tambien esta indicado 
para la prevention de la enfermedad por CMV en receptores de Lias- 
pi antes de organos solidos y de medula 6sea de alto riesgo, Ixjs efeo- 
tos secundarios, interned ones farmacologicas y patrones de resisted' 
da son si mi lares a los rcl ado n ados con el ganciclovir. 

FOSCARNET 

El foscarnet (acido fosfonoformico) es un analogo del pirofosfaco inor¬ 
gan ico que inhibe a la DMA poiimerasa del herpesvirus* la polime- 
rasa de RJNA y la transcriptasa in versa del VIH cn forma di recta sin 
requerir activadon por fosforilacidn. El foscarnet bloquea d sitio de 
union del pirofosfaco de esas enzimas e inhibe la degradaeidn de pi- 
rofosfato a pamr de trifosfatos de desox in udeo lidos. Tiene actividad 
in vitro contra HSV VZV, CMV EBV HHV-6, HHV-S, VIH-1 y 
V1H-2. 

El foscarneL se encuentra dispomble como presentation inrrave¬ 
nosa linicamentej su biodispombilidad ora! deficientey su i ruoleran- 
da gastrointestinal impiden su uso oral Las concen trad ones en d li- 
quido cefalorraqutdeo son de 43 a 67% de las correspondiernes scri- 
cas en esiado estable. Si bien la semivida pi as matica c.s de ires a siete 
horas, basta 30% del foscarnet puede depositarse en el hueso, con 
una semivida de varios meses, cuyas repercusiones clinicas se desco- 
nocen. La depuradon del foscarnet es sobre todo renal y direcramen- 
te propordonal a la depuration de crearinina. Las concentradones 
sericas del farmaco dismlnuyen casi 50% por hemodialisis. 

El foscarnet es eficaz en el tratam lento de la enfermedad por CMV 
de organo terminal (retinitis, colitis y esofagitis), incluyendo la en¬ 
fermedad resistance a ganciclovir; tambien es eficaz contra infeed fl¬ 
ues por VZV y HSV resistentes a ganciclovir. La dosis de foscarnet 
debe dml arse de acuerdo con la depuracion de crearinina ealcula- 
da del paciente antes de cada administracion en solution. El uso de 
una bomba de inyecdon para controlar la velocidad de ad min br ra¬ 
don es importance a fin de evitar los efecros toxicos, y se requieren 
grandes volumenes de soluciones por la escasa solubilidad del pro- 
ducro. La combination de ganciclovir y foscarnet es sinergica in vitro 
contra CMV y ha demosrrado superioridad a cualquier farmaco solo 
para rerrasar el avance de la retinitis; sin embargo, los dec tos sccun- 
darios tambien se incrementan cuando se adminiscran estos farma- 
cos en forma siimiltanea, Como con el ganciclovir, se ha observado 
una dismmucl6n en la incidencia de sarcoma de Kaposi en pacientes 
que rccibieron foscarnet a largo plazo. 


El foscarnet se ha adminbtrado por via intravftrea para el rrata- 
miento de la retinitis por CMV en pacienres con sida, pero los dates 
acerca de su dicacia y seguridad son incompletos. 

La resistencia al foscarnet en HSV y CMV aislados se debe a mu- 
taciones pun males en el gen de la DNA poiimerasa v suele relacio- 
narse con la exposition p colon gad a o repetida al farmaco, Tambien 
se han descrito mu taciones en el gen de la transcriptasa tnversa del 
VIH'l. Aunque los CMV aislados resistentes al foscarnet por lo ge- 
nend presentan resistencia cruzada al ganciclovir, la actividad del 
foscarnet suele mantenerse contra CMV aislados resistentes a ganci¬ 
clovir y cidofovir. 

Los efectos adversos potendales de foscarnet incluyen aJteracidn 
renal, hipocalcemia o hipercalcemia, hipofosfatemia o hiperfosfiire- 
mia, hipopotasemia c hipomagnesemia. La administracidn previa de 
solucion sallna ayuda a prevenir la nefrotoxicidad, al igual que evitar 
la adminisiracion simultanea de farmacos con potendal ndrotdxico 
(p. ej., anfoteridna B, pentamidina, am inoglu cos idos). El riesgo dc 
hipocalcemia important^ causada por quelacion de cationes divalen- 
tes, aumenia con el mo concomitance de pentamidina. Las nice ta¬ 
ciones genitales vinculadas con el traramiento con foscarnet pueden 
deberse a ctfias altas del farmaco ionizado en la orina. Se ban cornu- 
nicado nausea, vomlco, anemia, elevacion de enzimas hepaticas y fa- 
tiga; el riesgo de anemia puede ser aditivo en pacientes que reciben 
zidovudinaen forma concomi tante. Los efectos coxicos en el sistema 
nervioso central incluyen cefalea, alucinaciones y convulsiones; estas 
ultimas pueden aumenrar con el uso concomitance de imipenem. El 
foscarnet cause dano cromosdmico en estudios preclfnicos, 

cidofovir 

El cidofovir es un analogo acid ico del nucleotido , citosina, con ac¬ 
tividad in vitro contra CMV, HSV-L HSV-2, VZV, EBV HHV-6 t 
HHV-8, adenovirus, poxvirus, poliomavirus y virus del papiloma 
humano, A diferencia del ganciclovir, la fosforiladdn del cidofovir a 
la forma difosfato activa es independiente de las enzimas vitales (fig. 
49-2); por dlo, se man tiene la actividad contra cepas de CMV o 
HSV con defirienda o alteracibn dc la cinasa de dmidma, El difos¬ 
fato de cidofovir actua como inhibidor potente y sustrato alternadvo 
de la DNA poiimerasa viral, que inhibe por competencia la sin te¬ 
ds de DNA y se incorpora a la cadena del DNA viraL Las cepas ais- 
ladas resistentes al cidofovir tienden a presentar resistencia cruzada 
con el ganciclovir, pero conservan la susceptibilidad a! foscarnet. 

La semivida terminal del cidofovir es de casi 2,6 boras, pero 
su metabolito activo, difosfato de cidofovir, tiene una semivida in- 
ttacclular prolongada de 17 a 65 boras, lo que permite usar dosis 
menos ffccuentes. Un metabolito separado, la fosfocolinade cidofo¬ 
vir, tiene una semivida de al menos 87 boras y puede servir como 
rcservorio intracelular del farmaco activo. La penetracion del Ifquido 
cefalorraqufdeo es mala. La diminacion ocurre por secredon tubular 
renal activa, Se ha demosrrado que !a hemodialisis dc flu jo alto dis¬ 
minuye las concen tradones sericas del cidofovir cn casi 75 por ciento. 

El cidofovir intravenoso es eficaz en el traramiento de retinitis 
por CMV y se usa en forma experimental para infecciones por ade¬ 
novirus, virus del papiloma humano, poliomavirus BK, vaccinia y 
poxvirus, El cidofovir intravenoso debe admiiilstrarse con probene¬ 
cid a dosis altas (2 g tres boras antes de la adminisiracion en solucion 
y 1 g dos y ocho boras despues), que bloquea !a secredon tubular 


booksmedicos.org 





booksrriedicos.org 

842 SECCI6N VIII Farmacos quimioterapeuticos 


acriva y disminuye la nefro toxicidad. La dosis de cidofovir debe 
ajustarse para alteraciones en la depuracion de creatinina calcnlada 
o para la presencia de protefna en orina antes de cada administra- 
don en solucion y se requiere hidraradon adyuvanre imensiva eon- 
comitante. El inicio del tratam lento con cidofovir esta comraindica- 
do en pacientes con msuficienda renal presente. La administration 
d i recta intravirrea del cidofovir no se recomienda por su toxicidad 
ocular. 

El efeao adverse principal del cidofovir intravenoso es una ne- 
fro toxicidad tubular proximal de pen die nee de la dosis, que puede 
disminuirse con bidratacion previa con solucion fisiologica. Pue- 
den ocurrir proteinuria, azoemia, acidosis metabdlica y smdrome de 
Fancom. Debe evitarse la admiubtradon simultanea de ocros far- 
macos potencialmente nefrotdxicos (p. ej., anfotericina B, am ino¬ 
glu cos idos, farmacos antiinflamatorios no estero ideas, pen tarn idina, 
foscarnet). La adminlstracion previa de foscarnet puede aumentar el 
riesgo de ne fro toxicidad. Otros eiectos ad versos poten dales incluyen 
uveitis, hipotonia ocular y neutropenia (15 a 24%), El uso concomi¬ 
tance de probenecid puede causar otros efectos tdxicos o interacdo- 
nes farmaco I ogicas (cap, 36). El cidofovir es mutageno, gonadotoxi- 
co y embriotoxico y causa hipospermia y adenocarcinomas mama- 
rios en animates. 

■ AGENTES ANTIRRETROVIRALES 

Se ban realizado avances sustandales en el tratamiento anrirretroviral 
desde la introdueddn del primer farmaco, la zidovudina, en 1987. A 
la fecha $e cuenta con seis clases diferentes de farmacos antirretrovi- 
rales para su uso: nucleosidos/nudedddos inhibidores de la trans- 
cripcasa in versa (NRTI), inhibidores no nucledsidos de la transcrip- 
tasa inversa (NNRTI), inhibidores de la proteasa (PJ), inhibidores de 
la fusion, antagonisms de los correceptores CCR5 (tambien conoci- 
dos como inhibidores de la enrrada) e inhibidores de iransferencia 
de las hebras o riras de inregrasa del VIH (JNST1) (cuadro 49-3); es- 
tos farmacos inhiben la replication de VIH en diferentes partes del 
ciclo (fig, 49-3). 

El mayor conoctmienco de la din arnica viral median te el uso de 
la carga viral y las pmebas de resistencia ha hecho claro que ei era- 
tamiento combinado con farmacos con maxima potencia redueira la 
replication viral a la cifra mas baja posibJe, con lo que se reduce el 
numero de mu ratio nes acumulativas y se disminuye la posi bill dad de 
surgimiento de resistencia, Asi\ la adminlstracion de un tratamiento 
antirretroviral eombinado por lo general mcluye al menos tres far¬ 
macos anti rretrovirales con diferentes patrones de susceptibilidad, 
lo cual se ha vuelto el estandar en la atencion de estos pacientes. La 
susceptibilidad viral a los farmacos especfficos varia entre los patien- 
tes y puede cambiar con et paso del tiernpo, Por canto, rales combi- 
naciones deben elegirse con culdado y ajustarse de manera indivi¬ 
dual, con forme Gambia un regimen dado. Ademas de la potencia y la 
susceptibilidad, facto res Importances en la selection de farmacos 
para cualquier patience dado incluyen la tolerabilidad, convenientia 
y la optimization del apego terapeutico, Conforme se dispone de nue- 
vos farmacos, los andguos dbminuven $u utilization, ya sea por segu- 
ridad subbptima o pot ntenor eficacia antiviral La zalcitabina (ddC, 
didesoxicitidina), por ejemplo, ya no se comertializa. 

La disminucion de la carga viral drculante con el tratamiento an- 
tirretroviral se correlaciona con el incremento de la supervivencia y 


con la disminucion en la morbilidad, Evidenda reciente sugiereque 
ademas de proporcionar beneficios clinic os para los pacientes, el uso 
de tratamiento anrirretroviral reduce en gran medida el riesgo de trans- 
mision de VIH en personas heterosexual es. 

La revision de los farmacos antirretrovirales en este capitulo es 
especjfica para VIH-1. Los patrones de susceptibilidad para V1H-2 
a estos farmacos pueden variar; sin embargo, sueie haber una resis¬ 
tencia innata a los NNRT1 y bajas barreras de resistencia a los NRT1 
e inhibidores de la proteasa; los datos con respecto al mataviroc no 
son conciuyentes. 

NUCLE6SID0S Y NUCLE6TID0S 
INHIBIDORES DE LA 
TRANSCRIPTASA INVERSA (NRTI) 

Los NRTI se consideran la base del tratamiento anti rretrovi ral y por 
lo general se urilizan en com bin ado n con farmacos de otras clases, 
como los NNRTL inhibidores de la proteasa o inhibidores de la inte- 
grasa. Los NRTI deben administrarse en pares v muchos se encuen- 
tran disponibles en combination a fin de dismmuir el numero de 
pfldoras y me jurat d apego terapeutico. Sin embargo, deben evitarse 
ciercas combi nado nes de NRTI por las imeracciones brmacologicas 
(p. ej., didanosina mas tenofovir; etiadro 49-4), patrones de resisten- 
da similares (p. ej +1 lamivudina mas emtricitabina) o por superposi- 
cion dc efectos toxicos (p. eg, estavudina mas didanosina). 

Los NRTI actuan por inhibiddn competitiva de la transcriptasa 
in versa de VIH-1; la incorporacion a la cadena de DNA viral en 
crecimiento produce su term in ad bn prematura por inhibiddn de la 
union del nudeottdo entrance (fig. 49-3), Cada farmaco requiere ac- 
tlvaddn incradtoplismici por fosforilacidn por enzimas cehdares a 
la forma trifosfkto. 

Las mutadones de resistencia muales incluyen Ml84V, L74V, 
D67N y M41L. La lamivudina o la emtneitabina tienden a la selec- 
cidn rapida de !a mutacidn M184V en esquemas que no son por com¬ 
plete sup resores. Aunque la mutacidn Ml 84 V con here menor sus- 
ceptibiiidad a abacavir, didanosina y zalcitabina, su presencia puede 
resraurar la susceptibilidad fenodpica a la zidnvudina. La mutacidn 
K65R/N se vincula con disminucion de la susceptibilidad al tenofo- 
vir, abacavir, lamivudina y emtricitabina. 

Todos los NRTI pueden vincularse con toxicidad micocondnal, 
ral vez debida a inhibicidn de la polimerasa y del DNA micocon- 
drial, Menos a menudo puede ocurrir acidosis lactica con esteaiosis 
hepatica, tal vez fatal. E! tratamiento con NRTI debena suspendsrse 
cuando se inc remen tan con rapidez las concentradones de amino- 
transferasas, hepatomegalia progresiva o acidosis metabdlica de causa 
desconocida. Los analogos dc la dmidina, zldovudina y estavudina, 
pueden vincularse en particular con la dislip idem ia y la resistencia a 
la insulina, lambiem hay pruebas redentes que sugieren un mayor 
riesgo de infarto al miocardio en pacientes que reciben abacavir o di¬ 
danosina, lo que requiere mayor investigacion, 

abacavir 

El abacavir es un andlogo de la guanosina que se absorbe bien des¬ 
pues de su adminlstracion oral (83%) y no se ve aiectado por el con- 
sumo de alimentos. La semivida en suero es de 1.5 boras. El farmaco 
sufre glucuronidadon y carboxilacion hepaticas. Como el farmaco se 
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CUADRO 49*3 Farmacos antirretrovirales actualmente disponibles* 


Dosis de adulto Recomendactones Ifeetos adversos 

Farmaco Clase reeomendada de administration caracteristicos Comentartos 


Abaca vir 

NRTI 1 

300 mg cada 12 h 
o 600 mg diaries 

Se sugieren pruebas para 
descartar ta presend a del 
alelo HLA-B5701 antes 
del inidodel tratamiento 

Exantema, reaction de hi- 
persensibilldad, nausea. 
Posible aumento de infar- 
tos de miocardio 

Evitar el alcohol 

Atazanavir 

PI 2 

400 mg diarios o 300 
mg diarios mas ritona¬ 
vir, 100 mg diarios. 

Ajuste la dosis en pre¬ 
sence de Insufidenda 
hepatica 

Tomese con alimentos, 
Separe su dosificacion de 
la de ddl o antiacidos por 
una hora. Separe su dosi¬ 
ficacion de la de dmeti- 
dina y otros antiacidos 
por12 h 

Nauseas, vomito, diarrea, 
dolor abdominal, cefalea H 
neuropatia perifbrica, 
exantema, hiperbilirrubi- 
nemia indirecta, prolonga- 
cibn de PR, del Intervalo 

QT C( o am bos 

Vease nota 4 al pie para medicamen- 
tos contraindicados. Tambren evite 
et ra vi rl n a, fosa m p renavi r, n ev i ra p i na 
e inhibidores de la bomba de proto¬ 
nes. No se use en p resend a de insufi¬ 
cienda hepatica grave 

Darunavir 

PI 2 

Con tratamiento previo: 
600 mg c/12 h con rito¬ 
navir, 100 mg c/12 h. 

Sin tratamiento previo: 
800 mg c/d fa con rito¬ 
navir, 100 mg c/d fa* Las 
tabletas pueden disol- 
verse en agua 

Tomese con alimentos 

Diarrea, cefalea, nausea, 
exantema, hiperlipidemia, 

T enzimas hepatieas, 

T amifasa serica 

Evftese en pacientes con alergia a las 
sulfas. Vease nota 4 al pie para medi¬ 
care e ntos contra i nd icado s 

Delavirdina 

NNRTI 

400 mg cada 8 h 

Separe la dosificacibn 
de ddl o antiacidos por 

1 h 

Exantema, t enzimas 
hepatieas, cefalea, nausea, 
diarrea 

Vease nota 4 al pie para medicamen- 
tos contraindicados. Tambibn evite 
el uso concomitante de fosamprena- 
vir y rifabutina. Teratbgena en ratas 

Didanosina 

(ddl) 

nrh' 

Com prim id os, 400 mg 
diarios, 3 con ajuste para 
el peso. Polvo amorti- 
guado r 250 mg cada 12 
horas 3 

30 min antes o 2 h des¬ 
pues de las comidas. 
Separe su administrate 
de la de fluoroquinolo- 
nas y tetradrclinas por 2 h 

Neuropatia periferica, pan¬ 
creatitis, diarrea, nausea, 
hiperuricemia 

Evite la administration simuftanea de 
medicamentos que producen neuro¬ 
patia (p, ej., estavudina. zalcitabina, 
isoniadda), ribavirina y alcohol. No se 
administre con tenofovir 

Dolutegravir 

INSTI 

50 mg diarios 

Separar dosis de antiici- 
dos por 2 h 

Insomnio, cefalea, reaccio- 
nes de hipersensibilidad, 
t enzimas hepatieas 

Vease nota de pie 4 para medica¬ 
mentos contraindicados. La dofetili- 
da tambibn esta contra! ndi cad a 

Efavirenz 

NNRTI 

600 mg diarios 

Administre con el estb- 
mago vado. Se reco- 
mienda inicialmente la 
dosis nocturne para dis- 
minuir al minimo los 
efectos secundarios en el 
si stem a nervtoso central 

Efectos en el sistema ner- 
vioso central, exantema, 
t enzimas hepatieas, 
cefalea, nausea 

Vease nota 4 al pie para medicamen¬ 
tos contraindicados. Teratbgeno en 
primates 

Elvitegravir 

INSTI 

150 mg cada 24 horas. 
Pisponible en prepara¬ 
tion combinada con 
cobicistat, tenofovir 
y emtricitabina 

Se toma con los 
alimentos 

En investigacibn 

No debe iniciarse si la depuration de 
creatinina es inferior a 70 mL/min y 
debe interrum pirse si dicha depura- 
cibn es inferior a 50 mL/min 

Emtridtabina 

NRTI 1 

200 mg diarios. 3 Los 
comprimidos pueden 
ser disueltos en agua 

La solucibn oral requiere 
refrigeracibn 

Cefalea, diarrea, nauseas, 
as tenia, hiperplg menta¬ 
tion cutanea 

No administrar lamivudlna en forma 
concomitante. Evitar el disulflram y el 
metronidazol con la solution oral 

Enfuvirtida 

Inhibidor 
de la 
fuston 

90 mg por via subcut^- 
nea cada 12 h 

Almacenar a temperatu- 
ra ambiental como pol¬ 
vo; refrig era r una vez re- 
constituida 

Reacciones en el sitio de 
Inyecdbn local, reaccibn 
de hipersensibilidad 


Estavudina 

NRTI 1 

30 a 40 mg c/12 h, de- 
pendiendo del peso 3 


Neuropatia periferica, lipo- 
dlstrofia, hiperlipidemia, 
debilidad neuromuscular 
progresiva rapidamente 
ascendente (rara), pan¬ 
creatitis 

Evitar la zidovudina concomitante y 
los farmacos neuropaticos (p. ej., ddl, 
zakitabina, isoniadda) 

Etravirina 

NNRTI 

200 mg cada 12 h 

Tomar despues de una 
com id a 

Exantema, nausea, diarrea 

Vease nota 4 al pie para medicamen¬ 
tos contraindicados. No se administre 


con otros NNRTI, indinavir, atazanavlr- 
rlton a vi r, fosam p rena v ir- rl to n a vi r, 
tipranavir-rttonavir o cualqurer P! sin 
refuerzo 
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CUADRO 49-3 Farm a cos anti rretrovi rales actual me nte disponibles (continuation). 


Farmaco 

Clase 

Dosis de adulto 
recomendada 

Retomendariones 
de ad mini st radon 

Efectos adverse s 
caracteristkos 

Comentarios 

Fosamprenavir 

PI 2 

1 400 mg c/12 ho 700 
mg c/12 h mas ritonavir, 

100 mg c/12 h, o 1 400 
mg af dia, mas ritonavir, 
100 a 200 mg al dia> 
Ajustar la dosis en caso 
de insufidenda hepa- 
tica 

Separar las tomas de an- 
tiacldos o didanosina por 
>1 h. Evitarcomidas ricas 
en grasas concomitantes 

Diarrea, nausea, vomfto, 
hip ert rig 1 iced derma, exan¬ 
tema, cefalea, parestesias 
perlbucales, T enzimas 
hepaticas 

Vease nota 4 af pie para medlcamen- 
tos contraindicados. No administre 
con etravirina, 1 opinavir/ritonavir o 
en presenda de Insufidenda hepa- 
tica*Tambien evite cimetldina, disul- 
firam, metronidazol, vitamina E, sofu- 
don oral de ritonavir y alcohol cuan- 
do se use la soludon ora! 

Indinavir 

PI 2 

800 mg c/8 h u 800 mg 
c/12 h, mas ritonavir, 

100 a 200 mg c/12 h. 
Ajuste la dosis en la 
Insufidenda hepatite 

Es mejor admlntstrarlo 
con ei estdmago vado. 
Tome al menos 1 500 mL 
de liquidos aJ dia. Separe 
fas tomas de ddl por una 
hora. Almacene en el 
recipiente original que 
contlene un desecante 

Nefrolitiasis, ndusea, hiper- 
bilirrubtnemia indirecta, 
cefafea ; astenia, vision 
borrosa 

V£ase nota 4 al pie para medicamen- 
tos contraindicados. No administrar- 
se con etravirina 

Lamlvudina 

NRTI 1 

150 mg c/12 h 
o 300 mg 3 


Nausea, cefalea, mareo, 
fatlga 

No se administre con zalcitabina 

Lopinavir/ 

ritonavir 

PI/ 

p,2 

Con tratamiento previo: 
400 mg/100 mg c/12 h* 
Sin tratamiento previo: 
800 mg/200 mg, Puede 
requerir ajuste de dosis 
en presenda de insufr- 
cienda hep^tica 

Tomese con alimento. 
Separe las tomas de ddf 
por una hora, Almacene 
las capsulas y fa soludon 
en el refrigerador 

Diarrea, dolor abdominal, 
nausea, hipertngfrtertde- 
mla, cefalea, T enzimas 
hepaticas 

V4ase nota 4 al pie para medicamem 
tos contraindicados. Tambten evltese 
el fosamprenavir. Evftense el disuffl- 
ram y metronidazol con la solution 
oral 

Maraviroc 

Inhibidor 

CCR5 

300 mg c/12 h; dtsminu- 
ya la dosis a 150 mg 
c/12 h con inhibfdores 
de CYP3A y aumente a 
600 mg c/12 h con in- 
ductores 3 de CYP3A 


Tos, dolor muscular y 
articular, diarrea, trastor- 
nos del sueno, T enzimas 
hepaticas 

Vease nota 4al pie para medieamen- 
tos que deben coadministrarse con 
precaucidn 

Nelfmavir 

Pf 2 

750 mg c/8 h 
o 1 250 mg c/12 h 

Tome con alimentos 

Diarrea, nauseas, 
flatulenda 

Vease nota 4 al pie para medteamen- 
tos contraindicados. No administrar- 
se con etravirenz 

Nevirapina 

NNRTI 

200 mg c/12 h. Ajuste 
la dosis en presenda 
de insufidenda hepa- 
tica 

Aumentar la dosis a par¬ 
tir de 200 mg diarios du¬ 
rante 14 dias para dismh 
nuir la frecuenda del 
exantema 

Exantema, hepatitis (oca- 
sionalmente fulminante), 
nausea, cefalea 

V£ase nota 4 af pie para medicamen- 
tos contraindicados, No adminlstrar- 
se con atazanavir 

Raltegravir 

INSTI 

400 mg c/12 h. In- 
crementar la dosis a 

800 mg c/12 h si se 
administra con rifam- 
picina 

Separar fas tomas de los 
antiacrdos por >4 h 

Insomnio, cefalea, diarrea, 
nauseas, mareo, mialgias, 
a u men to de las enzimas 
hepaticas, aumento de 
la cinasa de creatina, reac- 
ciones de h i perse ns fbi- 
fldad 


Rilpivirma 

NNRTI 

25 mg cada 24 h 

Tomar con fos alimentos. 
Evitar el uso simuft^neo 
con inhibidores de fa 
bomba de protones. 
Dosificacidn con antiad- 
dos >4 h 

Insomnia depresion, exan- 
temas, T enzimas hepa¬ 
ticas 

Vease el pie de nota 4 para los medi- 
camentos contraindicados 

Ritonavir 

PI 2 

600 mg c/12 h 

Tomar con alimentos. 
Separar las tomas de ddl 
por 2 h, Aumentar la do- 

Nauseas, diarrea, pareste¬ 
sias, hepatitis 

Vease nota 4 al pie para medicamen- 
tos contraindicados. Evltese el dlsulfi- 
ram y metronidazol con soludon oral 


sis a partir de 300 mg 
c/12 h durante una o dos 
semanas para mejorar la 
tolerancia. Refrigerar las 
capsulas pero no la solu- 
cion oral 
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CUADRO 49-3 Farmacos antirretrovirales actualmente disponibles {continuation). 


Farmaco 

Case 

Dosis deadulto 
recomen dad a 

Recomendaciones 
de adminrstracion 

Efectos ad versos 
caracterlsticos 

Comentarios 

Saquinavir 

p» z 

1 000 mg c/12 h con 
ritonavir de 100 mg 
c/12 h 

Tomar en las 2 h sEguien- 
tes a una com id a com- 
pleta* Se recomienda la 
refrigeracldn 

Nausea, diarrea, rinltis, 
dolor abdominal dis- 
pepsia, exantema 

Vease nota 4 al pie para medicamen- 
tos contraindicados. Evitese en la in- 
suficienda hepatica grave. Use filtros 
solares por aumento de la fotosensi- 
bilidad. Evrtense las capsulas de ajo 
concomitantes 

Tenofovir 

NRTl' 

300 mg diarios 3 

Tomar con alimentos 

Nauseas, diarrea, vomito, 
flatulenda, cefalea, insufi- 
denda renal 

Evitar el atazanavir concomitants, 
probenecid, didanosina 

Tipranavir 

PI 2 

500 mg c/12 h con rito¬ 
navir de 200 mg c/12 h. 
Evite usarlo en presen- 
da de insuficiencia he- 
pStica 

Tome con alimentos. 
Separar de ddl por al me¬ 
nus 2 h. Evitar antiaridos. 
Evitar en pacientes con 
alergra a las sutfas, Re- 
quiere refrigeracion 

Diarrea, nausea, vomito, 
dolor abdominal exante- 
ma, T enzimas hepaticas, 
hipercolesteralemia, hiper- 
trigiiceridemia 

Vease nota 4 al pie para medicamen- 
tos contraindicados. Evite el fosarrv 
prenavir concomitants el saquinavir, 
etravirha. No se administre a pacien¬ 
tes con riesgo de hemofragia 

ZidovudEna 

NRTl' 

200 mg c/8 h o 300 mg 
c/12 boras 3 


Anemia macrocitEca; neu¬ 
tropenia, nausea, cefalea, 
Insomnio, astenia 

Evitar la estavudina concomitante 
y firmacos mlelosupresores (p* ej„ 
ganciclovir, ribavirin a) 


1 Todos los farmacos NRTIj Incluyendo el tenofovir, conllevan ek riesgo se acidosis ISctica, con esteatosis hepatlca como evento adverso potential, 

2 Todos tos PI, con la posibJe exception del fosamprenavlf, contlevan el riesgo de hiperlipidemia, distribution anomala de la grasa, hiperglucemia y reslsrenda a la insulins como 
evento adverse potential, 

3 Ajustar la dosis en fa insuficlenda renal, 

4 Debido a alteration de la exposition sistemica, los farmacos contraindicados en forma concornitante suelen ftiduir antiarrftmlcos (flecainida, propafenona), antibisramfnicos faste- 
mizol, terfenadina), sedantes-hipndticos {alprazolam, diazepam, flurazepam, triazolam, trazodone doracepato), neurolepticos (plmodda), derivados del cornezuelo de centeno, Inhi- 
bidores de la reductasa de HMG-CoA (atorvastatina, simvastatina, lovastatina, rosuvasratina}, anticonvuhivos (fenobarbFtal, fenitoina), articonceptivos orales {etinilestradiol/acetato 
de noretindronaj, dsaprida, rifampiema, dfapentina y hierba de San Juan. Los farmacos que deben usarse con precautidn debido a concentrations alteradas incluyen amiodarona, 
bepridil, quinidkna, lldocaina, nifedlpina, nicardipina, felodipina, sildenafilo, vardenafilo, tadalafilo, alfuzosina, warfarina, levodopa, tacrolimus, cidosporina, rapamidna, voriconazol, 
itratonazol, ketoconazof, carbamacepina, desipramina, bupropibn, dgfetllkda, fluticasona, aiovacuona, dapsona, dexametasona, metadona, omeprazol, lansoprazoL irinotecan y 
salmeterol. Las dosis de rrfabutina y claritromitina deben dlsminulrse cuando son usadas concomitantemente, 

IMSTb inhibidorde transference de hebras o tiras de integrasa; NNRTk, inhibidor de la transcriptasa inversa no nudeosido; NftTI, inhibitor nudeosidjeo de b transtriptasa in versa; Pi, 
inhibidor de proteasa. 


metabollza por acdon de la alcohol deshidrogerma, las concentra- 
dories s^ricas de abacavir pueden inc re men raise con el uso simul- 
caneo de alcohol (eranol). Las con cent rad ones en hquido cefalorra- 
qufdeo son de casi una tercera parte de las que se encuentran en el 
plasma. El abacavir se encuentra disponrble en preparaciones de do¬ 
sis fijas con lamivudina y tambien con zidovndina mis lamivudina. 

La resistencia de alto grade al abacavir parece requerir al menos 
dos o tres mutacionesconcomitantes y, per tan to, tiende a presen tar- 
se con lemitucl 

Se han comunicado reacciones de hipersensibilidad, acaslo nalmen- 
re letales, en mas de 8% de los pacieiues que reciben abacavir y pue¬ 
den ser mas graves si se acompanan con la dosis diaria. Los sinromas, 
que por lo general se presen tan en las primeras sei s semanas de rrata- 
miento, incluyen fiebre T malestar general, nauseas, vomito, diarreay 
dolor abdominal Pueden tambien presen tars e sin to mas respiratorios 
como disnea, faringids y cos, y ocurre exantema en casi 50% de los 
pariemes* Las anomallas de laboratorio, como ana elevation leve 
de las aminotransferasas sericas o de la concentration de la cinasa de 
crearina, pueden ocurrir, pero son inespedficas, Aunqueesteslndro- 
mc tiende a resol verse rapidamente con la discontinuation del medi- 
camento, un naevo reto con abacavir produce retorno de los sinto- 
m&s en boras y puede ser letaL Se recomiendan las pruebas del alelo 
HLA-B*570l antes de inidar el tratamienro con abacavir para idem 
tificar a lo.s pacientes con mayor riesgo de una reaction de hipersensi- 
bilidad vincukda con el farmaco. Aunque el valor predictivo positive 
de esta prueba es de solo 50%» tiene tin valor predictivo negativo cer- 
cano al 100 por ciento. 


Otros efectos secundarios pocenciales incluyen exantema, fiebre, 
nausea, v6mko f diarrea, cefidea, disnea, fatiga y pancreatitis (poco 
comiin). En algunos estudios el abacavir se ha reladonado con ma¬ 
yor riesgo de infarto mlocardico. Como el abacavir puede reducir las 
concent ratio nes de metadona, los pacientes que reciben estos dos Far¬ 
macos deben ser vigilados en busca de datos de abstinenda de opioL 
des y podria ser necesario incrementar la dosis de metadona. 

DIDANOS1NA 

L,a didanosina (ddl) es un analogo siinetico de la desoxiadenosina- 
Su biodisponibilidad oral es de afsi 40%; la dosifrcacion con el esto- 
mago vacio es optima, pero se requieren formulas amortiguadas para 
evitar la inactivacion por el acido gastrico (cuadro 49-3)* Las concen- 
traciones del larmaco en el liquido cefalorraqmdeo son de casi 20% 
de las concentradones sericas. La semivida en suero es de 1.5 floras, 
pero la semivida intracelular del compuesto active es de hasta 20 a 
40 boras. El farmaco sc climina por metabolismo celuiar y excretion 
renal* 

El principal efecto secundario relacionado con el tratamiento con 
didanosina es la pancreatitis depend iente de ia dosis. Otros factores 
de riesgo de la pancreatitis (p. cj,, abuso de alcohol hipertriglicerkk' 
mia) constituven contrai ndi cation es relativas, y otros farmacos con 
potential de causar pancreatitis, incluidos zalcicabina, estavudina, 
ribavirin a e hidroxiurea, deberran evitarse (cuadro 49-3) ■ El riesgo 
de neuropatfa sensiriva peri I erica distal, otro efecto toxico potencial, 
aunienra con el uso concomitance de estavudina, isoniazida, vincris- 
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* 

|| Ensamblaje 
del virion 


Gemacton 
y maduradon 


FIGURA 49-3 C'tdo vital de! VIH, la union de las glucoprotemas virales con la ceiula CD4 del hospedador y los receptores para quimiodna induce 
la fusidn del virus y la membrana de la ceiula hospedadora mediante gp4l r con entrada del virion a la ceiula. Despues de descubrirse, la transcriptasa 
inversa copia el genoma del RHA de VIH de una sola cadena al DMA de doble cadena, que se Integra al genoma de la ceiula hospedadora, La trans¬ 
cription genetica por enzimas de la ceiula hospedadora produce RNA mensajero, que se traduce en protemas que se ensamblan en viriones no In- 
fectiosos inmaduros que presentan gemacidn a partir de la membrana de la ceiula hospedadora. La mutation hasta viriones completamente infec- 
tantes ocurre a traves de degradation proteolitica, NNRTI, inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa; NRTI, inhibidores nucleostdicos/ 
nudedtidos de la transcriptasa inversa. 


tina o ribavirina, Otros efectos adversos publicados induyen diarrea 
(sobre rodo con la formulation amortiguada), hepatitis, ulceration 
esofagica, niiotardiopaua, toxkidad del sistema nervioso central (cefa- 
lea, irricabilidad, insomnia) e hipertrigUceridernia, Pore! incremen- 
to en el riesgo de acidosis lactica y esteatosis hepatica cuando se com- 
bina ton estavudina, debe evitarse esta combination, en especial 
durante el embarazo. Es posible que la hiperuricemia que habia per- 
manecido asintomatica desencadene ataques de gota en personas 


susceptibles; el uso concurrence dealopurinol puede clever la concen- 
tradon de didanosina, Los informes de cambios retinianos y neuritis 
optica en pacientes que rcciben didanosina, en especial adultos trara- 
dos con dosis altas y mhos, obligan a realizar examenes periodicos de 
la retina, Parece que la lipoatrofia es mas frecuente en personas que 
reciben didanosina u otros analogos de la timidina. 

ES amomguador en los comprimidos de didanosina interfere con 
la absorcion de indinavir, delavirdina, atazanavir, dapsona, irracona- 
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CUADRO 49-4 Interacciones farmacologkas clmicamente significativas en las combmaciones de dos farm a cos 
antirretrovirales. 1 


Farmaco 

Firmacos que increments n 
sus con centra clones en suero 

Farm a cos que disminuyen sus to nee nt radon es en suero 

Atazanavir 

Ritonavir 

Didanosina, efavirenz, etravirina, nevirapina, estavudina, tenofovir, tipranavir 

Darunavir 

Indinavir 

Lo pina vi r/r itona v rf, saq u ina v ir 

Delavirdina 


Amprenavir, didanosina, fosamprenavir 

Didanosina 

Tenofovir 

Atazanavir, ritonavir 

Dolutegravir 


Efavirenz, etravirina 

Efavirenz 

Darunavir 

Etravirina, nevirapina 

Etravirina 

Ata zanavlr, 1 opi na vi r/rito n a vi r 

Darunavir, efavirenz, nevirapina, ritonavir, saquinavir, tenofovir, tipranavir 

Fosamprenavir 

Atazanavir, delavirdina, etravirina, ritonavir 

Didanosina, efavirenz, lopinavlr/ritonavir, nevirapina, tipranavir 

indinavir 

Darunavir, delavirdina, nelfinavEr, ritonavir 

Didanosina, efavirenz, etravirina, nevirapina 

Lo pi navir/ritonavir 

Darunavir, delavirdina 

Didanosina, efavirenz, nelflnavir, nevirapina, tipranavir 

Maraviroc 

Atazanavir, darunavir, Iopinavir/ritonavir, 
nevirapina, saquinavir, ritonavir 

Efavirenz, etravirina, tipranavir 

Metfinavir 

Delavirdina, indinavir, ritonavir 


Nevirapina 


Etravirina 

ftaltegravir 

Atazanavir 

Etravirina, tipranavir 

Saquinavir 

Atazanavir, delavirdina, indinavir, Iopinavir/ 
ritonavir, nelfinavir, ritonavir 

Efavirenz, nevirapina, tipranavir 

Tenofovir 

Atazanavir 


Tipranavir 


Efavirenz 


1 Puede s er necesario e] ajuste de la dosis si se adminlsiran en forma simultdnea. 


zol y fluoroquinolona; por canto, su ad min is c radon debe tenet on 
lapso de separacion. Las con cent rad ones sericas de didanosina au- 
mencan cuando se adininistra en forma simukanea con tenofovir o 
ganciclovir, y disminnyen por el uso de atazanavir, delavirdina, rito¬ 
navir, tipranavir y meradona (cuadro 49-4). La didanosina no debe 
usarse en combinacion con ribavirina* 

EMTRICITABINA 

La emtricitabina (FTC) es un anilogo fluorado de la lamivudina, con 
una semivida intracelnlar prolongada (>24 boras), que permite so 
dosificacion una vez al dia. La biodisponibllidad oral de las capsulas 
es de 93% y no se afecta por los aiimemos, pero la penerracion al 
liquido cefalorraquideo es baja. Su eliminacion ocurre por filtraddn 
glomerular y secretion tubular activa. l*a semivida serica es de casi 
10 boras. 

La solution oral, que contiene propilenglicol, esta concraindicada 
cn ninos pequenos, embarazadas, pacicntes con insufidencia renal o 
hepatica, y aquellos que usan metronidazol o disulfiram. Tambien, 
a causa de su actividad contra el HBV, los pacienres con coinfec¬ 
tion por VIH y HBV deben vigilarse estrechamente si se interrumpe 
el traramlento coo emtriciubina, por la posibllldad de un cuadro de 
hepatitis. 

La emtricitabina se encuentra disponible en prcparaciones de do- 
sis fijas con tenofovir, ya sea solo o en combinacion con efavirenz, 
rilpivirina o elvitegravir mas cobicistat (un farmaco de refiierzo). 
Con base en los resukados dc los estudios clmicos, la combinacion 
de tenofovir y emtridtabina se recomicnda para la profilaxia antes de 
la exposition a fin de reducir la adquisition de VIH en varones que 


han cenido relaciones sexuales con varones, en varones y mujeres be- 
terosexuales activos y en usuarios de drogas inyectables* 

Al igual que con la lamivudina, la mutacidn Ml 84V/1 se vincula 
con frecuentia maxima con el uso de emtnckabina y puede surgir 
rapidamente en pacienres que reciben esquemas que no son por 
completo supresores. Por sus mecanismos de action y perfiles de re- 
sistentia similares, no se recomicnda la combinacion de lamivudina 
y emtridtabina. 

Los efectos adversos mas frecuentes que se observan en pacienres 
que reciben emtricitabina son cefalea, diarrea, nausea y exanrema. 
Ademas, puede observarse hiperpigmentacion en las pal mas de las 
manos, las plantas de los pies, o ambas (casi 3%), en particular en in- 
dividuos afroamericanos (hasta 13%)* 

LAMIVUDINA 


La lamivudina (3TC) es un analogo de ckosinacon actividad in vitro 
contra V1H-1 que es sinerglco con diversos anaiogos de nudedsido 
antirretrovirales, tndmdos zidovudina y estavudina, contra cepas de 
VIH-1 sensibles y resistentes a la zidovudina. Como la emmcirabi- 
na, la lamivudina dene actividad contra HBV; por tamo, la suspen¬ 
sion en pacienres infectados con VTH y HBV puede desencadenar 
una reactivation de k hepatitis, El traramiento con lamivudina se 
elige con rapidez para las mutaciones Ml 84V en regiments que no 
tienen efecto supresor completo. 

La biodisponibilidad oral rebasa 80% y no es dependiente de los 
alimentos. En ninos, la razon promedio de lamivudina en liquido ee- 
falorraquideoiplasma file de 0.2. La semivida en suero es de casi 2*5 
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CUADRO 49-5 Uso de farmacos antirretrovirales 
durante el embarazo. 1 


Farmacos recomendados Farmacos a Item os 

Inhibidores nudeosfdkos/nudedtidos de la transcriptasa 

inversa (NRTl) 

Lamivudina, zidovudina Abacavir, emtridtablna, tenofovir 

Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleosides (NNRT1) 

Nevirapina 

inhibidores de proteasa (PI) 

Lopinavir/ritonavlr, atazanavir/ Darunavir, saquinavir 

ritonavir 

1 En la actualidad Ids dates son insufklentes para recomeodar el uso de inhibidores de 
la entrada o de is Integrasa durante el embarazo. 

horas, mien eras que la semivida intracelulai para el compuesto trifos- 
forilado es de 11 a 14 haras. La mayor parte del farmaeo se eiimina 
sin cambios en la orina. La lamivudina permanece como uno de los 
anti r retro vi rales recomen dados en mujeres embarazadas (cuadro 
4-5). La lamivudina se encuentra disponible en preparaciones de 
dosis lijas con zidovudina y tambien con abacavir. 

Los efectos ad versos po tend ales son cefalea, mareo, insomnia, 
fatiga, boca seca y malestar gastrointestinal, si bien, por lo general, 
son lews y poco frecuentes. La biodisponibilidad de la kmivudi- 
na aumenta coando se administra en forma simukanea con trimeto- 
p rim-su Earn etoxazol. La lamivudina y la zaidtabina pueden inhibir 
la fasfbrilarion intracelular una de otra; por canto, debt evitarse su 
uso simnltaneo, en la medida de lo posible. 

ESTAVUDINA 

El analogo de timidiiia, estavudina (d4T), ciene devada blodisponi- 
biitdad oral (86%) que no es dependiente dc all memos, Su semivida 
en suero es de 1.1 horas, lasemivida intracclular es 3.0 a 3.5 haras, 
y la conccntracion promedio en liquid© cefalorraqufdeo de 55% de 
!a correspondiente en plasma. La exereddn ocurre por secredon tu¬ 
bular activa y filtration glomerular, 

El prindpal efecto secundario limkante de la dosis es una neuro- 
paria sensorial periferica, La incidencia de neuropatfa puede aumen- 
tar cuando se administra estavudina junto con otros farmacos induc- 
tores de neuroparia, como dsdanosina, vincrlstlna, isoniazida o riba- 
virina, o en pacientes con mmimodepresion avanzada. los sintomas 
por lo general se resuclven por com pie to al interrumpir la admin is- 
tracion de estavudina; en tales casos, se puede reiniciar con precau¬ 
tion una dosis menor. Otros efectos adversos potenciales son pan¬ 
creatitis. artralgias y elevadon de las aminotransferasas sericas. La 
acidosis lactica con esteatosis hepatica, asi como lipodiscrofia, pare- 
cen ocurrir mas a menudo en pacientes que redben estavudina que 
en aquellos a los que se administran otros NRTl. La ad minis trad on 
simukanea de estavudina y didanosina puede aumentar la incidencia 
de addosis lactica y pancreatitis, por lo que debe evitarse. Esta com- 
binadon sc ha serialado como causante de varias muertes de mujeres 
embarazadas infectadas por VIH. Un raro efecto adverse es una de- 
bilidad neuromuscular ascendente tapidamente progresiva, Puesto 
que la zidovudina puede disminuir la fos fori lad on de la estavudina, 
no deben utilizaTse en combi nacion estos farmacos. 


TENOFOVIR 

El tenofovir es un fosfonato tie nudeosldo adclico (nucicotido) de la 
adenosina, A semejanza de los analogos de nucleotldo. el tenofovir 
inhibe de manera competitiva la transcriptasa in versa del VIH y cau¬ 
sa termination de la cadena despues de la mcorporacion aJ DNA. Sin 
embargo, solo se requieren dos fosforilaciones mtracelulares en lugar 
de tres para la inbibiddn activa de la sintesis de DNA. El tenofovir 
tambien esca aprobado para el tratamicnto de pacientes con infec- 
don por HBV. 

El disopoxiliumatato de tenofovir es un profarmaco hidrosoluble 
del tenofovir, que es el farmaeo activo. Su biodisponibilidad oral en 
padentes en ayuno es de cast 25% y aumenta a 39% despues de una 
comida rica en grasas. Sus semividas serica (12 a 17 horas) e intrace- 
lular, ambas son muy largas, perm i ten la dosiflcacidn una vez al dia* 
La eliminacidn ocurre por fikracion glomerular y por secredon tu¬ 
bular activa y se recomienda el ajuste de la dosis en pacientes con 
insuficienck renal. 

El tenofovir se encuencra disponible en preparaciones de dosis 
Bjas con emuici tabina, ya sea sola o en combi nacion con efavirenz, 
rilptvirina y dvitegravir mas cobicistat. Con base en los resufeados 
de varios estudios clinicos, hoy en dia se recormenda la combina- 
cion de tenofovir y emtridtabina para la profilaxia previa a la expo- 
sicion a fin de reducir la adquisicion de VIH en varones que tienen 
re lad ones sexuales con varones, en mujeres y varones heterosex ua- 
les con vida sexual activa y en usuarios de drogas myectables. Las 
principaies mutaciones relacionadas con resistencia a tenofovir son 
K65R/N y K70E, 

Los sfntomas gastrointestmales (p. ej, 5 nauseas, diarrea, vomito, 
flatidencia) son los efectos secundarios mas comuncs pero rara vez 
requieren interrumpir d rratamiento, Como el tenofovir se formu¬ 
la con lactosa, estos sintomas pueden ocurrir mas a menudo en pa- 
cientes con imolerancia a ia lactosa. Otros posibles efectos secun¬ 
darios incluyen cefaleaj exanterms cuianeos, mareo y astenia. Se ha 
observado perdida acumulativa de la funcion renal, tal vez por in- 
cremenro en el uso simukaneo de regimenes a los que se les ana- 
den inhibidores de la proteasa, Tambien se ban reportado msufb 
dencia renal aguda y sindrome de Fanconi; por esta razdn. el te¬ 
nofovir debe utilizarse con precaucidn en pacientes con riesgo de 
disfu ncibn renal. Deben vigil arse las concent radon es sericas de crea- 
dnina durante el tratamiento y debe interrumpirse la adminisrracion 
de tenofovir en caso de proteinuria de aparicidn reciente, gluco- 
suria o tasa de filrraddn glomerular calculada inferior a 30 ml J 
min. La tubulopatJa tend proximal relacionada con tenofovir causa 
perdida excesiva de fosfato y calcio por vfa renal y defecios en la 
1 -hitlroxilacidn de la vitamina D. Sc ha demostrado la presencia de 
osteomalacia en varias espedes animales, y el uso de tenofovir se 
ha considerado un factor de riesgo in dependiente para fractura 
osea en algunos estudios. Por tanto, debe considerarse !a vigilancia 
de la den si dad mineral osea con el uso a largo plazo y para aquellos 
individuos con factorcs de riesgo para osteoporosis (o con este diag¬ 
nostic© confirm ado), asi como en ninos; tambien puede consi¬ 
derarse el uso de farmacos alternativos en mujeres posmenopau- 
sicas. El tenofovir puede competir con otros farmacos que causan 
secredon activa por los rihones, como cidofovir, acidovir y gan¬ 
ciclovir, El uso simukaneo dc atazanavir o lopinavLr/ritonavir pue¬ 
de incrementar las concentraciones sericas de tenofovir (cuadro 
49'4). 
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ZIDOVUDINA 


La zidovudina (AZT) es un analogo de la desoxitimidina con buena 
absorcion (63%) y distiibucion a casi todos los tejidos y liquidos cor- 
po rales, incluido el liquido cefalorraquideo, cuya concent radon de 
la sustanda es de 60 a 65% de la correspond iente en suero. Aunque 
su semivida serica es cn promedio de una bora, la semivida in tra¬ 
ce! utar del compuestq fbsforilado es de tres a cuatro boras, lo que 
permite su dosificacibn dos veces al dia. La zidovudina se eliinina 
principal meme por extrecidn renal despues la glucuronizaddn en el 
higado. 

La zidovudina esta dteponible como formulation combinada en 
dosis fijas con lamiyudma, ya sea solas o con abacavir. 

La zidovudina fue el primer farmaco anrirretroviral con apro- 
bacidn de mo y se ba estudiado bien, El farmaco ba mostrado dis- 
minuir h tasa de avanee de la enfermedad cl mica y prolongar lasu- 
pervivencia de los indtviduos infcctados por VIFL Tam bien se ha 
demostrado su eficacia en el tratam lento de la dcmencia y la trom- 
bocitopenia vinculadas con la in feed on por VIH, Los estudios que 
ban vaiorado el uso de zidovudina durante el embarazo, rrabajo dc 
parto y en el puerperio han demostrado reduce!ones significadvas en 
la tasa de transmision vertical, y la zidovudina permanecc como uno 
dc los farmacos de primera linea para su uso en mujeres embarazadas 
(cuadro 49-5). 

En general se observa resistencia notable a la zidovudina en ce- 
pas con tres o mas de las cinco mu cad ones mas freemen res: M4lL. 
D67N, K7GR, T215F y K219Q. Sin embargo, la aparicion de cier- 
tas mu tad ones que confieren disminucion de la susceprihilidad a 
un farmaco (p, ej., L74V para didanosina y M184Y para iamivudb 
na) puede aumentar la susceptibilidad a la zidovudina en tepas antes 
resistences. La elimination dc laexposidon a la zidovudina puede per- 
niitir la reversion de cepas de VTH-1 resistentes aisladas hacia el fe- 
notipo natural susceptible, 

El efecro adverso mis frecuente dc la zidovudina es la mielosuprc- 
sibn r que causa anemia macrodtica (1 a 4%) o neutropenia (2 a 8%). 
Pueden ocurrir intolerancia gastrointestinal, cefalea e insomnio, pe- 
to tienden a resol verse durante el era tarn ien to. Al parecer, la lipoatro- 
fia es mis frecuente en pacientes que toman zidovudina u otros ana- 
logos de la timidina. Lo.s efectos tbxicos rnenos frccuentes incluyen 
tram bocitopenia, hiperpigmentaddn de las unas y miopatta. Las do- 
sis altas pueden causar ansiedad, contusion y temblor. 

Pueden presentarse concentraciones sericas aumentadas de zido¬ 
vudina con la administration simultanca de probenecid, fenitoma, 
metadona, fluconazol, atovacuona, acido valproico y lamivudma, ya 
sea por inhibition del metabolismo de primer paso o disminucion 
de la depuracidm La zidovudina puede dtsminuir la concentra- 
cion de fenitoma. Los efcctos tdxicos hemarologicos tal vez se incre- 
menten durante la admin is trad on simul tinea de otros farmacos 
midosupresores como ganciclovir, ribavirina v farmacos citocdxicos. 
Deben evitarse los esquemas combinados que eontienen zidovudina 
y estavudina, por el antagonismo in vitro . 

INHIBIDORES NO NUCLEOSIDICOS 
DE LATRANSCRIPTASA IN VERSA 

Los inhibidores no nudeosidicos de la transcriptasa inversa (NNRTI) 
se unen di recta mente a la era use rip tasa inversa de VIH-1 (fig. 49-3), 


lo que produce inhibition alosterica de RNA (y DNA) dependence 
de la acrividad de la DNA polimerasa. El sitio de union de los NNRTI 
es cercano al de los NRTI, pero distinto. A diferenda de los farma- 
cos NRTI, los NNRTI no compiten con los trifosfatos de nueledsi- 
do ni requieren fosforiladon para su actividad. 

Se recomienda el analisis genotipico initial, antes de principiar el 
rratamiento con NNRTI, ya que las casas de resjstencia primaria 
varlan entre 2 y 8%. l a resistenciaa los NNRTI se desarrolla pronco 
con la monotempia y puede ser resulrado de una sola mutacion. Las 
mutaciones K103N y \T8lC contleren resistencia a la primera ge¬ 
neration de NNRTI, pero no a los nuevos farmacos (p. ef, etravi- 
rina, dlpivLrina), Otras mutaciones (p. ef, L1001, Y188C, G190A) 
pueden conferir resistencia cruzada entre los NNRTI. Sin embargo, 
no exisce resistencia cruzada encre NNRTI y NRTI; de hecho, al- 
gunos virus resistentes a los nucleosidos muestran suscepribilidad ex- 
casiva a los NNRTI. 

Como clase, los farmacos NNRTI tienden a vincularse con grades 
variables de intolerancia gastrointestinal y exantema, este ultimo, 
infrecuentemente grave (p, ej,, sin drome de Stevens-Job nson). Una 
limitation adicional al uso de farmacos NNRTI como componcntes 
de terapiaanrirretroviral e$ su metabolismo pore! sistemaCYP450, 
que lleva a interacdones farmacoldgicas potenciales innumerables 
(cuadros 49-3 y 49-4). Todos los farmacos NNRTI son sustratos de 
la CYP3A4 y pueden acruax como induaores (nevirapina), inbibi- 
dores (delavirdina) o indue tores e inhibidores mixtos (efavirenz, etra- 
virina). Dado d gran ntimero dc farmacos que no se usan para VIH 
y se metabolizan tambien por esta via (cap, 4), deben esperarse y bus- 
carse interacdones farmacologiats; a menudo es necesario a jus tar la 
dosis y algunas combi naciones estan contraindicadas, 

DELAVIRD1NA 

La delavirdina tiene una biodisponibilidad oral de casi 85%, pero 
disminuye por los antiacidos o los antagonistas H 2 . Se unc amplia- 
mente (casi 98%) a las protemas plasmaticas y rlene concentraciones 
correspondientemente bajas en el liquido cefalorraquideo. Su semi¬ 
vida serica es de casi seis boras. 

Ocurre exantema en casi 38% de los pacientes que reciben dela¬ 
virdina; por lo general se presenta entre L primera y tcrccra semanas 
de tra tarn lento y no impide su rcadrn in 1st radon. Sin embargo, rara 
vez se han comunicado exantemas graves, como d eritema mulrifor- 
me o el sfndrome de Stevens-Johnson. Otros posibles efectos adver- 
sos son cefalea, fitiga, nausea, diarrea y aumenro de la concentration 
de aminotransfaasas sericas. La delavirdina ha mostrado teratogeni- 
cidad en ratas, causando defcctos del tabique ventricular y otras mal- 
formadones a dosis no diferentes de las alcanzadas en los seres huma- 
n os; por tan to, debe evitarse el embarazo cuando se roma delavirdina. 

delavirdina es degradada ampliamente basta metabolitos inac- 
tivos por la CW3A y la CYP2D6 y tambien Inhihe a CYP3A4 y 2G9; 
por tan to, hay mimerosas interacciones farmacologicas potenciales a 
considerar (cuadros 49-3 y 49-4). No se recomienda d uso simul ta- 
neo de delavirdina con fbsamprenavir y rifabiuina por la disminu- 
cidn de las dfras de delavirdina. Otros farmacos que a be ran la con- 
eeniracion de delavirdina incluyen didanosina, lopinavir, nelfinavir 
y ritonavir. La administracidn concomltante de delavirdina cort in¬ 
dinavir o saquinavir prolonga la semivida de elimination de estos 
inhibidores de la proteasa, io que permite administrarlos dos veces al 
dia, en lugar de rres. 
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EFAVIRENZ 

Se puede administrar efavirenz una vez al dta por su semivida p co¬ 
lon gada (40 a 55 horas); se absorbe moderadamente bien despues de 
su administradon oral (45%). Puesco que los efectos secundarios 
pueden aumentar por la mayor biodisponibiiidad despu^s de una 
comida rica en grasas, el efavirenz debe tom arse con el estbmago 
vacto* El farmaco se degrada p rind pal men te por la CYF3A4 y la 
CYP2B6 hasta metabolhos hidroxilados inactivos; el res to se elimina 
en las hcces como farmaco sin cambios, Tienc elevada union a albu- 
mina (casi 99%), y la cifra en el liquido cefalorraquideo va de 0*3 a 
1 *2% de la correspondiente en plasma, 

Los prindpales efectos ad versos del efavirenz involucran al siste- 
ma nervioso central. Mareo, somnolentia, insomnia yeefalea tienden 
a disminuir con la continuacion del tratamiento; puede tambien ser 
liril la dosificadon al acostarse* Se ban observado irasrornos psiqma¬ 
trices como depresion* mania y psicosis, y pueden requerir la sus¬ 
pension del farmaco. Tambien se ha comunicado exantema en etapas 
tempranas del tratamiento y hasta en 28% de los patiences, que sue- 
le ser de intensidad leve a moderada y por lo general se resuelve pese 
a la continuacion del tratamlento. Rara vez, el exantema ha side gra¬ 
ve o ha puesto en riesgo la vida. Oiras reactions adversas potentiales 
son nausea, vdmito, diarrea, cristaluria* aumento de enzimas hepdti- 
cas y un incrememo del colesterol serico total de 10 a 20%. Ocurrie- 
ron rasas altas de anom alias fetales en monas prenadas expuestas al 
efavirenz a dosis casi equivalences a la Humana; se han comunicado 
varios casos de anom a lias congenitas en seres hum a nos, Por tan to, 
el efavirenz debe evitatse en las embarazadas* en particular duran¬ 
te el primer trimestre* 

Como inductor e inhibidor de la CYP3A4, el efavirenz induce su 
propio metabolismo e interactua con el de machos otros farmacos 
(cuadros 49-3 y 49-4). Como el efavirenz puede reducir las concern 
traciones de metadona, los patiences que reciben estos dos farmacos 
al mismo tiempo deben vigilarse en busca de signos de abstinencia 
opioide; es posible que requieran una dosis mas alta de metadona. 

ETRAVIRINA 

La etravirina fue disenada para tener ebcatia contra cepas de VIH 
que habian desarrollado resistenda a los NNRTl de primera genera- 
don, por muraciones como K103N y Y181C, v se ha recomendado 
para pacientes con tratamiento previo que presentaron resistencia a 
otros NNRTL Aunque la etravirina tiene una ban era genetica mas 
elevada a la resistencia que otros NNRTl, las muraciones selecciona- 
das por etravirina suden relaeionarse con resistencia al efavirenz, 
nevirapina y delavirdina. 

La etravirina debe tomarse con los dimentos para incrementar la 
exposition sistemica. Se une ampliamente a protemas y se metaboli- 
za principaimence en el higado. La semivida terminal promedio es de 
casi 41 horas. 

Los efectos sintomaticos adversos mas freeuernes de la etravirina 
son exantema, nausea y diarrea, El exantema sude ser leve y por lo 
general se resuelve despues de una o dos semanas sin interrumpir 
la adminisr radon. Rara vez d exantema es grave o pone en riesgo la 
vida* Las anom all as de laboratory incluyen aumento del cuiesterol 
serico, trigliceridos, glucosa y transaminasas hepaticas. El aumento 
de transaminasas es mas frecuente en pacientes con coinfection por 
HBV o HCV. 


La etravirina es un sustrato asi como inductor de CYP3A4 y un 
inhibidor de CYP2C9 y CYP2C19; tienc rnuchas mteracciones farma- 
cologicas de importantia rerapeutica (cuadros 49-3 y 49-4)* Algunas 
de las i nte race tones son di bciles de p reded r. Por ejemplo, la etravi- 
rina puede disminuir la concentration de itraconazol y ketoconazol, 
pero aumenta la dc voriconazol* La etravirina no debe administrarse 
con otro NNRTL con inhibidores de la proteasa no po ten dados, ata- 
zanavir/ritonavir, fosamprenavir/ritonavir o tipranavir/ritonavir. 

NEVIRAPINA 

La biodisponibiiidad oral de la nevirapina es exceiente (mas de 90%) 
y no depends dc los alimemos, El farmaco es altamente lipofilico v 
akanza concentraciones en el liquido cefalorraquideo que son 45% 
dc las cor respon die rites en plasma. Su semivida serica es de 25 a 30 
boras. Se degrada ampliamence por la isoforma CYF3A hasta mcca- 
bolitos hidroxilados, y despues se excreta, principalmente en la orina. 

Una dosis de nevirapina (200 mg) es eficaz en la prevention de la 
transmisidn de VIH de la madre al recicn nacido cuando se admtnis- 
tra a la mujer al initio del trabajo de parto y se continua con 2 mg/kg 
en dosis oral al recien nacido en los tres dias siguientes al nacimien- 
ro; la nevirapina permanece como el farmaco recomendado en mu- 
jeres embarazadas (cuadro 49-5). No existe evidencia de teratogeni- 
cidad en seres humanos* Se ha documcntado resistenda despues de 
csta dosis tinica. 

El exantema, por lo general una erupcion maculopapular, que res- 
peta las palmas de las manos y las plantas de los pies, se presenta 
basta en 20% dc los patiences, por lo general en las prim eras cuatro 
a seis semanas del tratamiento. Aunque sude ser leve y autolimitado, 
el exantema es limitame de la dosis en casi 7% de los pacientes* Las 
mu jeres parecen tener una mayor incidencia de exantema* Se re- 
comicnda cl aumento gradual de la dosis durante 14 dias cuando se 
inicia el tratamiento para disminuir su incidencia. Los exantemas 
graves y que ponen en riesgo la vida ban sido motivo dc informes 
aislados, incluyendo el sindrome de Steve ns-Jo bn son y la necrolisis 
epldermica toxica* FJ tratamiento con nevirapina debe suspenderse 
de mmediato en pacientes con exantema grave y en los que tienen 
sintoinas consritucionales; como la dermatosis puede acompanar a la 
hepatotoxicidad, es preciso valorar lax pmebas de funcion heparica* 
La toxitidad sincomatica del higado puede presentarse hasta en 4% 
de los pacientes y es mas frecuente en aquellos con cifras mas altas de 
CD4 antes del tratamiento (>250 celulas/mriV en mujeres y >400 
ceiulas/mm" en yarn nes), en las mujeres y en aquellos con coinfec¬ 
cion por HBV o HCV. Rara vez puede ocurrir una hepatitis fulmi- 
name que pone en riesgo la vida, por lo general en las primeras 18 
semanas de tratamiento. Otros efectos adversos vinculados con el tra- 
tamienco con nevirapina son fkbre, nausea, cefalea y somnolencia* 

La nevirapina es un inductor moderado del metabolismo por la 
CYP3A, que da como resultado la disminucion de las cifras de am- 
prenavir, indinavir, lopinavir, saquinavir, efavirenz y metadona. Los 
farmacos que inducen al sistema CYl^SA, como rifampicina, rifabu- 
dna y hierba de San Juan, pueden disminuir las cifras de nevirapi¬ 
na, en tan co que aquellos que in hi ben la actividad de CYP3A, como 
fluconazof ketoconazol y daritromiema, pueden au men tar las con¬ 
centraciones de nevirapina. Como La nevirapina puede reducir La 
concentracion de meradona, los pacientes que reciben estos dos f4r- 
macos al mismo dempo deben vigilarse para detettar signos de abs- 
tinenda opioide, y a veces necesitan una dosis ma*s alta de meradona. 
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RILPIVIRINA 


La rilpivirina sc recomienda en pacientes no expuestos a rratamien- 
to con <100 000 copiWmL de RNA de VIH-1 y solo en combination 
con a! men os otros dos farmacos am irrctrovi rales. Se enoiencra dis- 
ponible en preparaciones de dosis fija con emcridtabinay tenofovir. 

La rilpivirina debe adminbtrarse con los alimentos (de preferen- 
cia con mas de 400 kcal de grasa), Su biodisponibiltdad ora! puede 
disminuir de manera significativa en presencia de farmacos que re- 
duzcan el conteoido de acido. Debe utilizarse con precaution ton 
antiacidos y con antagonistas de los receptores H 2 . Esta contraindi- 
cado el uso de rilpivirina en combination con inhibidores de la 
bomba de procones (PPI), El farmaco se une ampliamenre a las pro- 
tdnas y su semivida de eliminacidn terminal es de 50 horas. 

La sustiturioti E138K surgid mas a menudo durante el trata- 
miento con rilpivirina, con frecuencia en combinacion con la susti- 
[urion de Ml 841. Exisie resistencia cruzada con oiros NNRT1 y no 
se recomienda la combinacion de rilpivirina con otros NNRTI. 

La rilpivirina se metaboliza prindpalmente poraccion de CYP3A4, 
y los farmacos que inducen o inhiben a esre sisrema enzimdtico afec- 
tan la eliminacidn de la rilpivirina. Sin embargo, no se hail identi¬ 
ll cado interacciones farmacologicas significadvas con otros antirre- 
trovi rales. Esta comraindicado e! uso simultaneo con carbamazepl- 
na, dexametasona, fenobarbitaL difenilhidamoinato, inhibidores de 
la bomba de protones, rifabutina, rifampicina, rifapentina y hierba 
dc San Juan. Puede desencadcnarsc abstinencia dc metadona con su 
uso simultaneo* 

Los efectos secundarios relation ados mas a menudo con cl tra ta¬ 
rn ien to con rilpivirina induyen lesioncs cutaneas, depresion, ccfalea, 
insomnio e incremenco de las coneentraciones de aminocransferasas 
en suero. Tam bleu se han reportado in ere memo de las eancentraeio- 
nes de coles tcrol en s Litre y sin dm me de redistribution dc grasa. 
Dosis elevadas se han relacionado con prolongation del QT l .. 

INHIBIDORES DE PROTEASA 

Durance las etapas tardks del ciclo de cretimiento de V1H T los pro¬ 
duct os del gen gag v gag-poi se traducen en poll protein as, y estas 
se convlerten en particular de gemacidn inmaduras. La proteasa dc 
VIH se encarga de fragmemar esas moleculas prccursoras para pro- 
ducir las proteinas esrructurales finales del centro del virion maduro. 
Al preven ir la fragmentation despues de la traduction dc la polipro- 
reina Gag-Pol, los inhibidores dc proteasa (PI) impiden el proce¬ 
ss obento de proteinas vi rales had a con form ado nes funcionales, lo 
que da co mo resultado la production de particulas vi rales inmaduras 
no inlectantes (fig, 49-3)* Sin embargo, a diferenciadelos NRTl, los 
PI no requieren activation intracelular. 

Son bastante com tines con estos farmacos las alreradones genoti- 
picas espedfkas que confieren resistencia fenoripica, lo que contrain- 
dica la monoterapia. Algunas de las inutationes mas frecuentes que 
confieren resistencia amplia a PI son sustimeiones de los todones 10, 
46, 54, 82, 84 y 90; el numcro de mutaciones puede predecir el gra- 
do de resistencia fenotipica. La sustituciOn I5GL que surge durante 
el tratamiento con atazanavir se ha vinculado con mayor suscepribi- 
!idad a otros PI. El darunavir y el cipranavir pareccn mejorar su acth 
vidad viral en pacientes portadores de VTH-1 resistentes a otros PI. 

Como gmpo, los PI se reladonan con nausea leve a moderada, 
diarrea y dislipidemia. Se ha observado smdrome de red ism bud on y 


acumulacion de grasa corporal, lo que ocasiona obesidad central, in¬ 
cremento de! deposito de grasa en la region dorsoccrvical (giba de 
biifalo), emaciation facial y periferica, a u men to del vo lumen mama- 
rio y aspecto cushingoide, qmza menos a menudo que ton atazanavir 
(vease mas adelante). Tambien se ba observado incremenco simuld- 
neo en las ton cent ratio nes de irigliceridos y en las lipoproteinas de 
baja densidad, junto ton hiperglucemia y resistencia a la insulina. El 
abacavir, el I op inavir/ritonavir y el fosamprenavir/ ritonavir se han 
relacionado con un incremento en el riesgo de enferrtiedad cardio¬ 
vascular en algunos estudios. Todos los PI pueden relacionarse con 
anomalies en la conduction cardiaca, lo que incluye prolongacion 
de los intervalos PR, QT o de ambus. Debe considerate la toma de 
clearocardiogramas inicialesy evitar otros farmacos que prolonguen 
los intervalos PR o QT. Se ban reportado hepatitis indutida por far¬ 
macos y casos poco comunes de hepatotoxicidad de grades variables 
con rodos los PL la frecuencia de eventos hepaticos es mds deva- 
da con tipranavir/ritonavir que con otros PL Se encuenrra bajo in¬ 
vestigation la relation emre los PI y la perdida dsea y osteoporosis 
tras su uso a largo plazo. Los PI se han relacionado con incremento 
cn las hemorragias espon tineas en pacientes con hemofilia AoB y 
se ha reportado incremento en el riesgo de hemorragia intracraneal 
en pacientes que reciben tipranavir con ritonavir. 

Todos los PI antirreirovirales son fragmemados ampliamenre por 
la CYP3A4, de los que el ritonavir tiene el efecto inhibitorio mas 
pronunciado, y d saquinavir, el mmimo. Algunos farmacos PI, como 
d amprenavir y d ritonavir, tambien son Inductores de isoformas es- 
pec i fleas de CYP. Como resultado, hay un potential e no one para 
interacciones farmacologkas con otros a mine trovi rales y otros medi- 
camentos de uso frecuente (cuadros 49-3 y 49-4). Deben consul tarse 
recursos expenos sobre interacciones farmacologicas, ya que a menu¬ 
do es necesario a jus tar la dosis y algunas com binaci ones estan contra- 
indicadas. Es digno de mention que las potentes propiedades inhi- 
bidoras de CYP3A4 del ritonavir se hayan usado para saern ventaja 
clmica al Veforzar 11 las concent ratio nes de otros farmacos PI cuando 
se administran en combinaddn, actuando asi como estimulante de 
lafarmacocin^tica mis que como firmaco antirretroviral. El refuerzo 
del ritonavir aumenta la evposicidn al farmaco, lo que prolonga su 
semivida y perm ire una disminucidn de la frecuencia de su admin is- 
tracidn; ademas, aumenta las barreras geneticas a la resistencia, 

ATAZANAVIR 

El atazanavir es un PI azapeptidico con un perfi! de farmacocinecica 
que permite k dosificacion una vez al dfa* El arazanavir requiere un 
medio icido pam su absorcion y muestra solubilidad en agua de pen- 
die nte del pH; por tanto, se recomienda su ingesia con los alimentos 
y la separation de la ingestion de farmacos reductores dc acido por 
al menos 12 boras; esta comraindicado el uso concurrence de inbi¬ 
bidores de la bomba de prorones. El atazanavtr puede penetrar en 
el Kquido cefalorraquideo y en e) hquido seminal* La semivida plas- 
matica es seis a siete boras, que aumenta hasta casi 11 boras cuando 
se ad mini st ra en forma simultanea con ritonavir. La via dc elimina¬ 
cidn primaria es biliar; el atazanavir no debe administrarse a pacicn- 
tes con insuficiencia heparica grave* El atazanavir es uno de los far¬ 
macos antirrerrovirales recomendatlos para mujeres embarazadas 
(cuadro 49-5), 

La resistencia a atazanavir se relaciona con varias mutaciones co- 
nocidas contra PL ademas de lasusritucion nueva 150L. Aunque al- 
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gunas mutaciones que confieren resistencta a atazanavir.se rebdonan 
in vitro con menor susceptibilidad a otros PI, la mutaeion 1501, se 
acompana de mayor sqsceptibilidad a otros inhibidores de ia proteasa. 

Los efectos ad versos mas frecu ernes en patient es quc red ben ata- 
zanavir son diarrea y nausea; tambien pueden ocurrir vomiro, dolor 
abdominal, cefalea* neuropaua periferica y exantema, Como con el 
indinavir, se puede presenter hipcrbiiirrabinemia con ictericia mam- 
fiesta en aproximadamente 10% de los padenres, por la inhibicion 
de la cnzima de glucuronizadon UGTl A1. Tambien se ha observa- 
do aumento de enzimas hepaticas, por lo general en pacientes con 
infeccion concomitantc subyacente por HBV o HCV En fecha re- 
cicnce se describio la relacion entre nefrolitiasis y uso de atazanavir, 
y el uso prolongado de arazanavir potenciado se asocia con efectos 
acumultauvos de la funcion renal En contraste con otros PI, el ataza- 
navir no parece causar dislipidemia, redistribucion de la grasa o sin- 
drome metabdlico* 

Como inhibidor de CYP3A4 y CYP2C9, el po ten dal de incerao 
ciones farmacologicas es importance con el atazanavir (cuadros 49-3 
y 49-4}. El AUC de atazanavir disminuye 76% cuando se combina 
con un inhibidor de la bomba de protoncs; asl debe evitarse esa com¬ 
bination. Ademas, la administration simultanea de atazanavir con 
otros farmacos que inhfben UGT1A1, al igual quc irmotecin, puede 
au men car esras cifras. El tenofovir y efavirenz no dcben administrar- 
se en Forma simultanea con atazanavir, a rnenos que se agrcgue rito¬ 
navir para impulsar las concern cradones. 

DARUNAVIR 

El darunavir se ha autorizado como inhibidor de la proteasa (PI) que 
debe administrarse de forma simulranea con ritonavir, El darunavir 
debe tomarse con los alimentos para mejorar la biodisponibilidad. 
Tiene union amplia a las protein as y se metaboliza principalmente 
en el fngado, 

Los efeaos adversos sintomatieos del darunavir incluyen diarrea, 
nauseas, cebJea y exantema. Las anomaiias de b bo rat o do abarcan dis- 
lipidemia (aunque ral vez men os frecuente que con otros esquemas 
de PI esrimulados) y aumento en las concen trad ones de amilasa y 
transaminasas hepaticas, Se ban reportado efectos tbxlcos hep^ticos 
(lo que induye hepatitis grave) en a] gun os pacientes que toman da^ 
runavin el riesgo de hepatotoxiddad puede set mayor para perso¬ 
nas con HBV, HCV u otra enfermedad hcpatica cronica, El daruna¬ 
vir comiene un radical sulfonamida y puede causar rcactioncs de 
hipersensibilidad, en particular en pacientes con alergia a las sulfas, 

El darunavir inhibe al sistema enzimatico CYP3A y es degradado 
por el lo que confiere muchas inreraccioncs farmacologicas posibles 
(cuadros 49-3 y 49-4), Ademas, la administracidn simultanea de ri¬ 
tonavir tiene un potence efecto inhibidor de CYP3A y CYP2D6, c 
induce otros sis terms enzimadcos hepiiiicos, 

FOSAMPRENAVIR 

El fosamprenavir es un profarmaco del amprenavir que se hidroljza 
rapidamente por enzimas en el epitelio intestinal. Por el numero 
significativamente menor de pildoras al dia, el fosamprenavir ha sus- 
tituido al amprenavir en los adultos. El fosamprenavir se admin is tra 
mas a menudo en combinacidn con ritonavir a dosis ba/a. 

Despu^s de hidrdlisis del fosamprenavir, el amprenavir se absorbe 
rapidamente del mbo digesrivo y se puede tornar su profarmaco con 


o sin alimentos. Sin embargo, las comidas ricas en grasas disminuyen 
su absortion v por ello deben evitarse. La semivida plasmatica es re- 
ktivamente prolongada (siete a 11 horas). El amprenavir se degrada 
en el higado y debe usarse con precaution en el contexro de la insu- 
fidentia hepatica. 

Los efectos secundarios mas comunes del fosamprenavir incluyen 
cefdea, nausea, diarrea, parestesias peribucales, depletion. El fosam- 
p re navir conriene un radical sulfa y puede causar exantema basta en 
3% de los pacientes, que en ocasiones es lo suficienremente grave 
para mdicar la inrcrrupcidn del tarmaco. 

El amprenavir es cento inductor como inhibidor de CYP3A4 y 
esta comraindicado en presencia de numerosos farmacos (cuadros 
49-3 y 49-4). La soludon oral que con tiene propilenglicol, esta 
con train dicada en nihos pequenos, embarazadas, pacientes con in- 
sufidenda heparica o renal y quienes usan metronidazol o dLsulh- 
ram. Tampoco deben adminisuarse en forma simultanea las solucio- 
nes orales de amprenavir y ritonavir porque el propilenglicol en una 
y el etanol en la otra pueden competir por la mbma via metabdlica, 
lo que I leva a la aeumuladon de uno de eilos. La soluddn oral rant- 
bien con tiene vitamina E a dosis varias veces mayores que la reco- 
mendada al dia, por lo que deben evitarse los complements de vi¬ 
tamina E. El amprenavir, una sulfonamida, esti comraindicado en 
pacientes con antecedents de alergia a hs sulfas. No deben coadmi- 
justrarse lopinavir y ritonavir con amprenavir debido a la disminu- 
cion de la exposiddn a amprenavir y la akeradon de la de lopi navir. 
Una mayor dosis de amprenavir se recomienda cuando se adminiscra 
cn forma simultanea con efavirenz (con o sin ritonavir agregado pa¬ 
ra incrementar b concentration). 

indinavir 

El indinavir requiere un ambience acido para su sotubilidad optima 
y por canto, debe consumirse con el es tom ago vacio o con una comi- 
da pequena con bajo contenido en grasas y protein as para su absor- 
ddn mixima (60 a 65%). Lit semivida serica es de L5 a dos horas, la 
union a proteinas es de casi 60% y el farmaco tiene una alia penetra¬ 
don en el liquido cefalorraquideo (haste 76% de la concentration 
sdica correspondiente). Su excredon es principalmente fecal. En in- 
dividuos con insuficiencia hepatica un aumento del AUC de 60% y 
de la semivida de hasta 2.8 horas, requiere disminudon de la dosis. 

Los efeaos adversos mas comunes del indinavir son hiperbilirru- 
binemia indirecia y nefrolitiasis por cristelizacion urinaria del far¬ 
maco. La ndVoliriasis puede present arse dias despues del inido del tra- 
tamiento, con una incidenciacalculada de casi 10%. El consume de 
al menus 1.5 lilros de agua al dia es importance para mantener una 
hidratacidn adecuada. Tambien se han comunicado trotnbodtopenia, 
devacion de bs concentradones de aminotransferasas sericas, nauseas, 
diarrea, insomnio, faringe scca, pid secae hiperbilirrubinemia indh 
recta. La resistenda a la insulina puede ser mas frecuente con e! in¬ 
dinavir que con los otros PI, con afeccion de 3 a 5% de los pacientes. 

Puesto que d indinavir es un inhibidor de CYP3A4, pueden ocu¬ 
rrir interacciones tarmacologicas numerosas y compkjas (cuadros 
49-3 y 49-4), La combination con ritonavir (decto de rduerzo) per- 
mite una dosificadon de dos veces al dia en lugar de tres y dimina ia 
resrriccion de alimentos vinculada con el uso de indinavir. Sin em¬ 
bargo, hay pocendal de aumento de la nefrolitiasis con esta combi¬ 
nation en comparacion con el indinavir solo; asl se recomienda una 
ingestion a bund ante de liquidos (1.5 a dos litros/dia). 
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LORI NAVI R 

A la fecha el lopinavir se encuentra disponible solo en combination 
con ritonavir* el cud in Kibe el metabolismo de lopinavir mediado 
por CYP3A, con lo que se increment a la exposition a lopinavir. 
Ademas de mejorar el apego terapeuuco del patience por disminuir 
la carga de pildoras, la combination de lopinavir/ritonavir en termi- 
nos generates es bien tolerada, 

El lopinavir presenra union amplia a proteinas (98 a 99%) y su 
semivida es de tinco a stis horas. Sufre metabolismo amplio por 
CYP3A, el cual es inhibido por el ritonavir. Las concentraciones se- 
ricas de lopinavir pueden incremenrarse en patientes con afecclon 
he pari ca, La combination de lopinavir/ritonavir es uno de los antirre- 
trovi rales recomendados para su uso en mujeres embarazadas (cua- 
dro 49-5). 

Los efectos secundarios mas commies de lopinavir in driven dk- 
rrea, dolor abdominal, nausea, vdmito y as tenia. El ritonavir com¬ 
bi nado con lopinavir puede asociarse mis a menudo con efectos se¬ 
cundarios de ripo gastrointestinal en compaction con otros inhibi¬ 
do res de la proteasa. Son com ones las elevaciones de coles terol y 
trigliceridos sericos, El uso prolongado de lopinavir combinado se 
asocia con perdida acumulariva de la femcion renal, y el lopinavir 
sc ha urilizado como factor de riesgo independence para las ffacturas 
bseas en algunos estudios (aunque no en todos). 

Las interacciones farmacologicas potcndaJes son notables (cua- 
dios 49-3 y 49-4), Sc recomienda au men tar la dosis de lopinavir/ri- 
tonavir cuando se admimstran en forma simuhanea con efevirenz o 
nevlrapina, que inducen el metabolismo del lopinavir, Debc evitarse 
el uso co nco mi ran re de fosamprenavk por la alteration de la expo¬ 
sition a lopinavir con cifras menores de amprenavir. Tain bien esta 
contraindicado d uso simultaneo de lopinavir/ritonavir y rifampici- 
na por el mayor riesgo de hepatotoxicidad, Puesto que la solution 
oral conciene alcohol, esta contraindicado el uso concomitance de di- 
sulfiram y metronidazol. 

NELF1NAVIR 

El nelfmavir tiene absortion importance sin ayuno (70 a 80%), pre¬ 
sen ta degradation por la CYP3A y se excreta p rind pal meme en las 
heces, Su semivida plasmatica en bumanos es de 3,5 a tinco boras y 
el farmaco esta unido en mas de 98% a proteinas, 

Los efectos adversos mas frecuentes vinedados con nelfmavir son 
diarrea y flatulentia, La diarrea sude responder a medicamentos an¬ 
ti diarrei cos, pero puede ser limstante de la dosis. El nelfmavir es un 
inhibidor del sistema CYP3A y pueden ocurrir multiples interaccio¬ 
nes farmacologicas (cuadros 49-3 y 49-4), Se recomienda una mayor 
dosis de nelfmavir cuando se administra en forma simulrinea con 
rifabutina (con una mcnor dosis de rifaburina), en tan to se sugiere 
un decremcnto de la dosis de saquinavir cuando se usa con nelfmavir 
en forma concomitance. Debe evkarse la administration simuhanea 
con cl cfavirenz por la diminution de la concentration de nelfmavir. 

RITONAVIR 

El ritonavir tiene aka biodisponibitidad (easi 75%), que aumenta 
con los alimentos. Se une en 98% a proteinas y tiene ana semivida 
serica de tres a cinco haras, Ocurre degradation a un metabolito ac- 
tivo a craves de las isoformas CYP3A y CYP2D6; la excretion es prin- 


cipalmente en las heces. Se recomienda precaution cuando se admi¬ 
nisrra el farmaco a personas con alteracion de la fun cion hepatica, El 
ritonavir es uno de los antirretrovirales recomendados para su uso en 
mujeres embarazadas (cuadro 49-5), 

Los efectos adversos potentiates del ritonavir, en particular cuan¬ 
do se administra a dosis completa, son trastornos gastrointestinales, 
parestesias (peribucaies o perifericas), aumento de la cifra de amino- 
transferasas sericas, disgeusia, cefalea y aumento de la cinasa de crea- 
rinina serica. Por lo general se presentan nauseas, votniro, diarrea o 
dolor abdominal durante las primeras semanas del tratamiento, pero 
pueden disimnuir con el paso del tiempo o si el farmaco se toma con 
alimentos, Se recomienda el aumento de dosis durante una a dos se- 
manas para disminuir los efectos secundarios limitantes de la dosis. 

El ritonavir es on potente inbibidor de la CYP3A4, lo que origi¬ 
ns muchas interacciones farmacologicas potentials (cuadros 49-3 y 
49-4). Sin embargo, esa caracrerisrica se ha usado para mayor venta- 
ja cuando se administra el ritonavir a dosis bajas (100 a 200 mg dos 
veces A dia) en combination con cualquiera de los otros PL porque 
el aumento de la concentration serica de esros ul rim os permite ana 
dosificacibn menor o menos frecuente (o ambas cosas) con mayor 
tolerabilidad asi como el potential de mayor eflcacia contra virus re- 
sistentes. Debe ran vigilarse las concentraciones de digoxina y teofili- 
na cuando se administran en forma simultinea con ritonavir, porque 
posiblemente aumenten su concentracibn. El uso concomitante 
de saquinavir y ritonavir esta contraindicado porque eleva el riesgo de 
prolongation de QT (con taquicardia ventricular polimorfa en en¬ 
core had o) y de PR, 

SAQUINAVIR 

En su formula original en capsula de gel duro, el saquinavir oral tie¬ 
ne mala biodisponibilidad (solo alrededor de 4% despnes de los ali- 
mentos). Sin embargo, la modiflcacibn de la formula de saquinavir 
para dosifkatibn una vez A dfa en combination con ritonavir a dosis 
baja ha mejorado la eflcacia antiviral v disminuido los efectos adver¬ 
sos gastromtemnales, Ya no se encuentra disponible una formula- 
tibn previa de saquinavir en capsulas de gel blando. 

El saquinavir debe tomarse en las dos boras que siguen a una co¬ 
rn ida grasosa para aumentar su absorcibn. El saquinavir se une a 
proteinas en 97% v su semivida serica es de casi dos boras- El saqui¬ 
navir tiene un gran volumen de distribution, pero su penetration aJ 
hquido cefalorraqufdeo es minima. La excretion es principalmente 
en las heces, Los efectos secundarios comunicados induyen malestar 
gastrointestinal (nausea, diarrea, malestar abdominal, dispepsia) y 
rinitis. Cuando se administra en combination con ritonavir a dosis 
baja ? parece haber menos dislipidemk o efectos secundarios gastro- 
intcstinales que con algunos otros esquemas de PI con refuerzo. Sin 
embargo, apenas ahora se reconoce que el uso concurrenfe de saqui¬ 
navir y ritonavir conlie\ f a un mayor riesgo de prolongation de los in- 
tervalos QT (con taquicardia ventricular polimorfa en en torch ado) 
y PR. 

El saquinavir sufre metabolismo amplio de primer paso por 
la CYP3A4 y funciona como inbibidor y suscrato de CYP3A4; por 
tan to, hay muchas interacciones farmacologicas po ten dales (cuadros 
49-3 y 49-4), Se recomienda una dosis menor de saquinavir coadmi- 
nistrado con ndfinavir. E! aumento de la cifra de saquinavir cuando 
se administra en forma simuhanea con omeprazol req ui ere vigil an cia 
estrecha de los efectos secundarios. Las concentraciones de digoxina 
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puede n au men tar si se admin is trail en forma simultanea con saqui¬ 
navir y, pot canto, deben vigilarse. Tambien se deben bacer prnebas 
de Fundon hepatiea si se administra en forma simultanea saquinavir 
con delavirdina o rifampicina. 

TIPRANAVIR 

El tipranavir es un nuevo inhibidor de la proteasa (PI) indicado para 
patiences con tratamiento previo que alberguen ccpas res is rentes a 
otros PI. Se utiJiza en combination con ritonavir para lograr con cen¬ 
tra clones sericas eficaces. 

Su biodisponibilidad es mala, pero aurnenra cuando se toma con 
una comida rica en grasa. Ei farmaco es fragment ado por el sisre- 
ma microsomieo hepatieo y esta contraindicado en pacientes con 
iosuficienda hepatica. El tipranavir contiene una fraction sulfo- 
namida y no debe administrate a pacientes con alergia conocida a 
las sulfas. 

Los efectos ad versos mas frecuentes del tipranavir son diarrea, nau¬ 
sea, vomito y dolor abdominal, Un exancema (urticariforme o macu- 
lopapular) es mds comun en mujeres y puede acompanarse de sm- 
tomas sistemicos o deseamacion. Se ha observado hepatotoxicidad, 
induida la decompensation del higado que pone en riesgo la vida, 
y puede ser mas frecucnte que con otros PI, en particular en pacientes 
con infection cronica por HBV o HCV. Debe interrumpirse la admi¬ 
nistration de tipranavir en pacientes con aumento de las concentra- 
ciones de transaminasas sericas de mas de 10 veces el limire superior 
normal o mas de tinco veces el limite normal combinado con incre- 
mento de la bilirrubina serica. Por el mayor riesgo de hemorragia in- 
tracraneal en pacientes que reciben tipranavir/ritonavir, debe evkarse 
el farmaco en pacientes con craumadsmo cefalico o diitesis hemorra- 
gica. Otros efectos adversos potenciales incluyen depresion t aumen¬ 
to de la amilasa; asi como disnifriucion dd recuento de leucocitos. 

El tipranavir inhibe al sistema CYP3A4 pern tambien lo induce. 
Cuando se urihza en combinacion con ritonavir, su efecto neto es 
de inhibition, El tipranavir tambien induce al tramportador de la 
glucoprotema P y, por tanto, puede alterar la elimination de muchos 
Otros farmacos (cuadro 49-4). Debe evkarse la administration $t- 
mulcanea de tipranavir con fosamprenaviro saquinavir por la men or 
concentracion sangumea de estos ultimos farmacos, El tipranavir/ 
ritonavir tambien puede disminuir la concentracion serica de acido 
valpraico y omeprazol. Las concen trad ones de lovastatina, simvasta- 
tina, atorvastatina y rosuvastatina pueden aumemar, lo que incre- 
mertta d riesgo de rabdomidlisis y mioparia. 

INHIBIDORES DE LA 
ENTRADA DEL VIRUS 

EI proceso de entrada de VTH-1 a las celulas del hospedador es com- 
plejo; cada paso consrituye un objetivo potencial para la inhibb 
tibn. La adicion viral a la celuia hospedadora im plica la union del 
com pie jo glucoprotemico de cubierta gpl60 (consriruida porgpl 20 
y gp4l) de envoltura viral a su receptor celular CD4, Esa union in¬ 
duce cambios conformacionales en la gp!20 que permiten el acceso 
de los correceptores de quimiocinas CCR5 o CXCR4. La union del 
receptor quimiodna induce cambios conformacionales adicionales 
en gp] 20 que permiten la exposition a gp41 y llevan a la fusion de 
la cubierta viral con la membrana de la celuia dd hospedador y mas 
tarde, a la penetration del nucleo viral al citoplasma celular. 


ENFUVtRTIPA 

La enfuvirtida es un peptido sinietico de 36 aminoieidas que inhibe 
la entrada de Y1H a la celuia (fig. 49-3). La enfuvirtida se une a la 
subunidad gp4l de las giucoprotemas de la envoltura viral, evkando 
los cambios conformacionales necesarios para la fusion de las mem- 
branas celulares con el virus. Se administra en combinacion con 
otros antirretrovirales a pacientes con antecedente dc tratamiento 
previo con datos de replication viral pese al tratamiento a nr ir retrovi¬ 
ral continuo. 

La enfuvirtida, que debe admimsrrarse por via subcutanea, es d 
unico agente autirrecroviral ad minis trado por via parenteral, El me- 
tabu l is mo parece ser de hidrolisis proteoliiica sin participation dd 
sis tern a CYP45Q. Su semivida de elimination es de 3.8 koras, 

Puede ocurrir resistenda a la enfuvirtida como restdtado de rrm- 
taciones en los codones de gp41; estan en proceso de investigacion la 
frccuencia e importancia de ese fend menu. Sin embargo, la enfuvir¬ 
tida carece de rcsiscencia cruzada con las otras clases de farmacos 
an tirretrovi rates actualmente aprobados. 

Los efectos adversos mas frecuentes de la enfuvirtida son reaccio- 
nes en el sitio de inyeccidn, consistences eo nodulos erirematosos 
tiolorosos. Antique son frecuentes, casi siempre son de intensidad leve 
a moderada y rata vez obligan a la suspension. Otros efectos col ace- 
rales sintomaticos incluyen insomnio, cehilea. mareo y nauseas. Las 
reacciones de hipersensibilidad son raras, de grave dad variable y pue¬ 
den recurrir cuando se repitc la exposicion al farmaco. La eosinofilia 
es la principal akemdon en los parametros de laboratorio durante d 
uso de enfuvirtida. No se ban identiPicado interacciones farmacolo- 
gicas que pudiesen requerir la modificacibn de la dosis de otros far- 
niacos antirrctrovirales. 

MAR AVI ROC 

El maraviroc se ha aprobado para su uso en combinacion con otros 
an tirretrovi rales en el tratamiento de pacientes adultos con trata- 
miemo previo infectados solo con VILLI con tropismo CCR5 que 
son resistentes a otros an tirretrovi rales. El maraviroc se une especL 
ficamente y de forma selectiva a protdnas CCR5 del hospedador, 
uno de los dos receptores de quimiocinas necesarios para la entra- 
da de VIH a las celulas CD4+. Como d maraviroc es activo contra 
el VIH que utihza dc manera exdusiva ei correceptor CCR5, y no 
contra las cepas que utilizan CXCR4 dual o con tropismo mixto, 
debe determinarse cl tropismo dd correceptor median re pruebas es- 
pecificas antes de iniciar la adminisrracion de maraviroc, urilizando 
analisis de sensibilidad de tropismo, Propordones sustanciales de pa- 
dentes* en particular aqudlos con infeccion avanzada por VIH, tie- 
nen probabilidad de tener un virus que no tenga un tropismo exclu- 
sivo CCR5. 

La absorcion de maraviroc es rapida pero variable, con un tiempo 
de absorcidn maxima en general de una a cuatro horas despues de su 
ingestion. Gran parte del farmaco (>75%) se excreta en las heces, en 
tan to casi 20% se excreta en la orina. La dosis recomendada de ma¬ 
raviroc varia segun la funcion renal y el uso concomitance de induc- 
tores o inhibldores de CYP3A. Este farmaco esta comraindicado en 
personas con dafio renal en etapa terminal que al mismo tiempo to¬ 
man inhibldores o in due tores de CYP3A, y se recomienda cautela 
cuando se utiJiza en sujetos con dano hepatieo preexistente y en aque- 
llos que tambien estan infectados con HBV o HCV, Esta demostra- 
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do que el maraviroc tiene penetration excelente en el liquido cervi- 
covagmal, con concciiiradon.es casi aiatro voces mas alias que las 
plasmaticas. 

La resistencia al maraviroc se vincula con unao mas mutaciones 
del asa V3 de gpl20, No parece haber resiscentia cmzada con farma- 
COS de alguna Otra dase, mcluido el inhibidor de la fusidn, enfuvirti- 
da. Sin embargo, el surgimiento de virus CXCR4 (ya sea que previa- 
mcnte no habia si do detectado, o bien, que es de nuevo desarrollo) 
parece ser una causa mas comun de falla virologica que d desarrollo 
de mutaciones de resistencia, 

FJ maraviroc e$ sustrato de CYP3A4 y, por canto, requiere ajuste 
en presentia de farmacos que interactuao con escas enzimas (cuadros 
49'3 y 49-4). Tam bien es un sustrato dc la glucoprortina P, que IT 
mica su concentration intracelular. La dosis de maraviroc debe dis- 
minuirse si se admin istra en forma simuitanea con otros inhibidores 
foertex de CYP3A (p, ej., delavbdina, ketoconazoL itraconazoi, cla- 
ritromicina o cualquieca de los inhibidores de proceasa que no scan 
el ripranavir) y debe aumencarse si se admmistra en forma simulta- 
nea con inductores de CYP3A (p, efo efavirenz, etravirina, rifampi- 
dna T carbamacepina, fenitolna y hierba de San Juan). 

Los posiblcs efectos sccundarios de maraviroc incluyen tos, infec- 
tiones de vias respiratorias altas, mialgias y artralgias, diarrea, tras- 
tornos dd sueho y elevation de las concentraciones sericas de ami- 
notransferasas. Se ha reportado hepatotoxjcidad, la cual puede verse 
precedida por reaction aforgicasistemica (p, ej.> exanxemas prurigino- 
sos, eosinofiiia o incrementa dc las concentraciones de IgE); esta m- 
dicada la interruption dd maraviroc si ocurren estas manifestaciones 
dinicas. Debe tenerse precaution cn patiences con disfundhn he pa¬ 
ri ea preexistence o cn individuos coinfectados con HBV o HCV. Se 
ban observado casus de isquemia e infarto miocirdico en patientes 
que retiben maraviroc, por lo que se recomienda precaution en pa¬ 
tiences con riesgo cardiovascular alto. 

Ha hahldo alguna preocupacion dc que el bloqueo dd receptor 
CCR5 de la quimiodna, una pmttiria human a, pueda causar una dis- 
minudon de lavigilaocia inmunitaria, con riesgo mayor subsiguien- 
re de aparicion de cancer (p. ej tJ linfomas) o infecciones. A la fecha, 
no obstante, no han habido pruebas de un mayor riesgo de cancer o 
infection en patiences que retiben maraviroc* 

INHIBIDORES DE LA TRANSFERENCE 
DETIRASDEINTEGRASA 

Esta clase de farmacos (IN5T1) sc une a la integrasa, una enzima vi¬ 
ral esencial para la replication de VTH-1 y VIH-2. Al hacerlo, inhibe 
la rransferencia de liras, el tercet y ultimo paso de la integration dd 
provirus, con lo que se interfere con la integration dd DNA de ViH 
de transcription in versa en los cromosomas de las celulas dd hospe- 
dador (fig, 49-3), Como clase, estos farmacos tienden a ser bien to- 
lerados, siendo los efectos secundarios reporrados mas a menudo la 
cefalea y los sin to mas gastrointestinaies. Otros efectos en el sistema 
nervioso central (lo que incluye trastornos neuropsiqubuncos) a me¬ 
nudo se reportan, pero son mas leves y men os frecuenres que con 
efavirenz. Dacos limitados sugiercn que los efectos sob re el metabo- 
lismo de los lipidos son fovorables en comparation con el efavirenz 
y con los inhibidores de la proceasa (PI), con haJIazgos mas variables 
para eivitegravir que para raltegravir y dolutegravir por la adminis¬ 
tration simuitanea con cobicistat, un farmaco acelerador. Los even- 


cos poco comunes y graves incluyen react)ones de hipersensibilidad 
sistemica y rabdomiblisis. 

DOLUTEGRAVIR 

El dolutegravir puede tom arse con o sin alimentos, No se ha esta- 
blecido la biodisponibilidad absoluta despues de la administration 
oral, E) dolutegravir debe tomarse dos horas antes o seis boras des¬ 
pues de tomar antiactdos o laxanres que contienen cad ones, sucraL 
tkto T complementos oraks de hierro y complcmentos de calcio o tar- 
macos amort igu ado res. La semivida terminal es dc casi 14 horas. 

El dolutegravir se metaboliza principal men te a craves de UGTl Al 
con cierta participation de CYP3A. Por tanto, pueden ocurrir inter- 
acciones farmaco)ogicas (cuadro 49-4), Debe evitarse la administra¬ 
tion simulcanea con inductores metabolites como difenilhidantoi- 
nato, fonobarbicaf carbamazepina y hierba de San Juan. El dolure- 
gravir inhibe al transportador renal de cauones organicos OCT2 v con 
lo que incrementa las concentraciones plasmaticas de los farmacos 
ellminados a craves de 00 2 como dofedlida y metformins, Por esta 
razon, la administration simuitanea con dofedlida esta concraindica- 
da y se requiere vigilancia estrecha con posible ajuste de la dosis para 
la administration simuitanea con metformins, 

Evidencia actual sugiere que el dolutegravir conserva acuvidad 
contra algunos virus resistentes a raltegravir y eivitegravir. 

Las reactiones adversas mas comunes relacionadas con dolutegra¬ 
vir incluyen insomnio y cefalea, Se ban reportado reacciones de hi¬ 
persensibilidad caracterizadas por lesiones cutaneas, manifestaciones 
generales y en ocasiones folia organics, lo que incluye lesion hepa- 
tica T trastornos que pueden poner en riesgo la vida. El farmaco debe 
suspenderse de inmediato si estas manifestaciones ocurren y no de¬ 
be reinitiate. Otros efectos secundarios reportados incluyen au- 
mento de las concentraciones de aminotransferases sericas y sindro- 
me dc redistribution de grasa, 

ELV1TEGRAV1R 

El eivitegravir requiere la combination con un farmaco adicionai, 
como cobicistat (un reforzador de la formacocinetica que inhibe 
OT3A4 y a cierras proteinas transportadoras intestinaJes) o ritona¬ 
vir. EJ eivitegravir se encuentra disponible s6lo como componente o 
en combination en dosis fijas con cobicistat, emmeitabina y tenofo- 
vir. Esta preparation tombinada debe tomarse con alimentos. 

El cobicistat puede inhibit la secretion tubular renal de creatini- 
na n con lo que aumema las concentraciones sericas de cneatinina, lo 
que podria no tener importancia chnica; en la preparation de dosis 
fijas puede ser dfotil diferenciar entre el efecto de cobicistat y la ne- 
frotoxicidad inducida par tenofovir. L,a rccomendacion es que no se 
inide con combinacidn de dosis fijas de elvitegravir/cobicistat/teno¬ 
fovir/emtrici tab ina en patienres con depuration calculadade creati- 
nina inferior a 70 mL/min y deben interrumpirse estos farmacos si 
la depuration de creadnina es inferior a 50 mL/min; debe conside¬ 
rate la suspension del tracamiento si la creadnina se incrementa en 
0.4 mg/100 mL o mas. 

RALTEGRAVIR 

No se ha establecido la biodisponibilidad absoluta de raltegravir, un 
analogo de la pirimadinona, pern parece ser depend acute del consu- 
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mo de alimentos. Este farmaco no imeractua con cl sistema del cito- 
cromo P450* pero se metaboliza por glucuronidadon, en particular 
por UGT1A1. Los inductores o irshibidores de UGT1A1 pueden 
afcctar las con cent rat iones sericas de raltegravir. Por ejemplo, el liso 
siinukaneo de rifampicina disminuye sustancialmente las concentra- 
ciones de raltegravir. por lo que debe inc remen tarse la dosis de este 
ultimo. Como los cationes pel i valences (p. ej., magnesio, ealcio, Hie¬ 
rro) pueden unirse a los inhibidores de la integrasa e imerferir con su 
acrividad, deben utilizarse con precaution los antiacidos y su inges- 
don debe separarse por al me nos cuatro boras de la administration 
de raltegravir. Las tableras masticables pueden contcner feniklanma, 
k cual puede ser nociva para padentes con fenilcetonuna, 

Aunque hasta la fecha en los estudios cl mi cos ha side poco co- 
miin la falla virol ogica con el raltegravir, solo se requfere una mu ra¬ 
don pun cual para la resistenda in vitro (p. ej., en los codon es 148 o 
155)- Las bajas barreras geneticas a ta resistenda hacen fas is en la 
importanda de traramientos combinados en cl apego terapeutlco. No 
es de esperarse que las mutaciones de la integrasa afecten la sensibk 
lidad a orros farmacos antirretravirales. 

Los posibles efectos secundarios de raltegravir incluyen msomnio, 
cefalea, mareo, diarrea, nausea, fatiga y dolores muscuiares. Puede 
ocurrir incremento en las concentraciones de amilasa pancreatica, 
ammotransferasas sericas y de cinasa de creacina (con rabdomiolisis). 
Se ban reporrado reacdones cutaneas graves, potencialmente lerales 
ytaajes, io que incluye smdrome de Stevcns-Johnson, reacdones de 
hipersensibilidad y necrolisis epidermica toxica. 


■ FARMACOSCONTRA 
LA HEPATITIS 

INTERFERON ALFA 

Los interferones son citocinas del hospedador que ejercen acciones 
anrivirales> inmunomodukdoras v anuproliferarivas complejas (cap. 
55) y que en ocasiones ban demostrado su utilidad para HBV y 
HCV, El interferon a parece aauar por induction de senales intra- 
cel ulares posteriores a !a union a receptores de una membrana cdu- 
lar especifica, con cl resultado de una inhibition de k penetracibn, 
traduccion, transcription, procesamiento de proteinas, maduracibn 
y diseminacion vi rales, asi como una mayor exp res ion de los anrige- 
nos del complejo mayor de histocompatibilidad, aunienco de la ac- 
tividad fagadtica de los maerbfagos e incremento de la proliferation 
y supervivencia de las cblulas T citotbxicas. 

Los preparados inyectables de interferon a se encuentran dispo- 
nibles para el tratamiento de infecciones por VIH y HCV (cuadro 
49-6). El interferon o2ay el interferon 0t-2b pueden administrarse 
por via subcutanea e intramuscular; la semivida de eliminacion es de 
dos a dneo boras, dependiendo de la via de administracion. Los in¬ 
terferones a se bltran en el glomeruio y suffen degradation proteo- 
litica rapida durante la resorcion tubular, de modo que su deteccibn 
en la circulacibn sisremka es minima, El metabolismo hepdtico v la 
excrecion biliar subsiguiente se consideran vias menores. 


CUADRO 49-6 Farmacos usados para tratar la hepatitis viral. 


Farmaco 

Indication 

Dosis recomendada en adultos 

Via de administracion 

Ana 1 o gos n udeosi dos/n u deot id os 

Adefovir dlpsvoxilo' 

Hepatitis B crdnica 

10 mg cada 24 boras 

Ora! 

Entecavir 1 

Hepatitis B cronica 

500 mg cada 24 horas 

Oral 

Lamivudina 1 

Hepatitis B crdnica 

100 mg cada 24 horas (150 mg cada 24 boras si hay 
coinfection con VIH) 

Ora! 

Tenofovir 1 

Hepatitis B cronica 

300 mg cada 24 horas 

Oral 

Telbivudina 1 

Hepatitis B crdnica 

600 mg cada 24 horas 

Ora! 

Interferones 

Interferon alfa-2b 

Hepatitis B crdnica 

Gnco millones de unidades cada 24 horas o 10 millones 
de unidades tres veces pgr semana 

Subcutanea o intramuscular 

Interferon alfa^b 1 

Hepatitis C aguda 

Gnco millones de unidades cada 24 horas por tres a cuatro 
semanas y despues cinco millones de unidades tres veces 
por semana 

Subcutanea o intramuscular 

Interferon pegiiado alfa-Za 1 

Hepatitis B crdnica 

180 pg una vez por semana 

Subcutanea 

Interferon pegiiado alfa-2a’ 

Hepatitis C crdnica 

180 pg una vez por semana mas ribavirina [800- 
1 200 mg/dta) 

Subcutanea 

Interferon pegiiado alfa-2b* 

Hepatitis C crdnica 

L5 pg/kg una vez por semana con ribavirina [800- 
1 200 mg/dFa) 

Subcutanea 

tnhibidores de fa proteasa 

Boceprevir 

Hepatitis C cronica 

800 mg cada 12 horas x 24-44 semanas con interferon 
pegiiado alfa-2a o peg-interferon alfa-2b 

Oral 

Teiaprevir 

Hepatitis C cronica 

750 mg cada 12 horas x 12 semanas con peg-interferon 
aifa“2a o peg-interferon alfa-2b 

Oral 

tnhibidores de la polimerasa 

Sofosbuvir 

Hepatitis C crdnica 

400 mg cada 24 horas (vease el texto) 

Oral 


’La dosis debe reducirse en pacientes eon insufkienda renal. 
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FJ uso de Jos interferones a-2a y a-2b pegikdos (polietilenglicol 
com pie jo) da co mo resuhado la depu. radon mas lenta, con semividas 
niayores v concentradones mas estables de los firmaeos* lo cual per- 
mite una dosificacidn me nos frecuente, La dim madon renal coned- 
buye con cast 30% de la depuracion y esta disminuye casi a la mitad 
en sujetos con alteradon de !a fundon renal* por lo que debe ajus- 
tarse Ja dosis. 

Los efectos ad versos usuales del interferon a incluycn un stn dro¬ 
me pseudogripal (cefalea, fiebre, cafosfnos, mialgias y malestar gene¬ 
ral) que ocurre en las seis boras siguienres a la dosificacion en mas de 
30% de los pacientes durante la primera semana del tratamiento y 
tiende a resolverse con su administracion continua. Puede ocurrir au- 
mento trunsitorio de enzimas hepaticas en las primeras oebo a 12 se- 
manas del tratamienro y parece ser mis comun cn quienes respon- 
den. Los efectos adversos potentiates durante el tratamiento cronico 
incluyen nefrotoxiddad (trastornos de taknte, depresion, somnolen- 
da, contusion, convulsiones), niidosupresion, fatiga intensa, dismi- 
nucion de peso* exaruema, tos, mialgias, alopecia* acufenosj perdida 
reversible de la audicion, retinopaua, neumonitls y tal vez, cardio- 
toxicidad, Puede ocurrir induedon de auroanticuerpos, que causan 
cxacerbacsdn o desenmascaran la enfermedad autoin munitari a (en 
particular la droid ir is)* La molecuk de policrilenglicol corresponds 
a un polimero no toxico que se excreta fatilmente en la orina. 

Las contraindicaciones del tratamiento con interferon a incluyen 
deseompensacidn hepatica, enfermedad autoinmumnmay arrreeeden- 
te de arritmia cardiaca. Se recomienda precaution en el contexto de 
enfofmedades psiquiatricas, epilepsia* enfermedad riroklea, cardio- 
pada isqutinica, insuficiencia renal grave y ciropenia. Los interfe- 
rones Ot son abortives en primates y no deben adminiscrarse duran¬ 
te el embarazo. Las interacctones farmacoldgicas potenciales incluyen 
aumento de las concemraciones de teofilina y metadona, No se reco- 
mienda la administration simultanea con didanosma por el riesgo de 
msufidenda hepatica, y la correspond rente con zidovudina pudlesc 
exacerbar la citopenia. 

TRATAMIENTO DE LA INFECClON 
POR VIRUS DE LA HEPATITIS B 

Los propositos del tratamienro del HBV crdnica son man tenet la su- 
presion del DNA de HBV hasta cifras indetecrables, seroconversion 
de HBeAg (o mas rara vez, HBsAg) de positivo a negative, y reduc¬ 
tion en las concentradones altas de transaminasas hepiticas. Estos 
objetivos se correlation an coti una mejoria en la enfermedad necro- 
inflamatoria, manor riesgo de carcinoma hepatocehllar y cirrosis, y 
menor necesidad de trasplante hepaiito. Todos los tracamientos ac- 
tualmente autorizados alcanzan esas metas. Sin embargo, porque los 
rratamientos actuales suprimen la replication de Id BY mas que erradi- 
car el virus, las respuestas iniriales pueden no ser duraderas. El DNA 
circular cerrado con enlace covalence (ccc) se encuentra en su forma 
estable dentro de las celulas por periodos indefinidos, actua como 
reservorio del HBV durante la vida de Jas celulas y da como resul- 
tado la capacidad de reactivation, Las recaidas son mas frecuemes en 
pacientes coinfoctados por HBV y el vims de la hepatitis D. 

Hasta el aho 2013 se habian aprobado slere tarmacos para el trata¬ 
miento de ]a inleccion crdnica por HBV en Escados Unidos: cinco 
analogos de nucleosido/nudedtido orales (lamivudina, adefovirdipi- 
voxil* tenolovir, entecavir* telbivudina) y dos interferones inyectables 
(interferon 0C-2b T interferon a^2a pegilado) (cuadro 49-6). El uso del 


interferon se ha sustimido por interferdn pegilado de aeddn prolon- 
gada, lo que permite su dosificacion una vez a iasemana, en lugar de 
la aplicacidn diaria o tres veces por semana. En terminos generales, los 
rratamientos con analogos de nudedsidos/nucleotidos tienen mejor 
tolerabilidad y producen rasas mas elevadas de respuesta que Jos in- 
rerferones y hoy en dia se consideran el tratamiento de primera li¬ 
nes* Los tratamientos combinados pueden reducit el desarrollo de 
rcsistendas. Se desconoce la duracidn optima del tratamiento* Varies 
larmacos con acrividad contra HBV tambien tienen actividad contra 
VI H t lo que incluye tcnofbvir, lamivudina y adefovir dipivoxilo. La 
emtridrabina, un NRld utilizado para la infeccidn por VIH, ha pro- 
ducido exedente mejoria bioqufmica* virologica e histologica en pa¬ 
cientes con infeccion cronica por HBV, aunque no ha side aprobado 
para esta Indicacidn. Los farmacos con actividad dual contra HBV y 
VIH son panicularmente utiles como tratamiento de primera linea en 
pacientes con coinfecdones. Sin embargo, es imponame observar que 
la exacerbacion aguda de la hepadtis puede ocurrir al interrumpir la ad- 
ministracidn de estos farmacos; esto puede ser grave o induso ser letal. 

ADEFOVIR DIPIVOXILO 

Aunque midaimente desarrollado para d tratamiento de la infeccion 
por VIH, para lo cual no tuvo tbdro, el adefovir dipivoxilo obtuvo apro- 
bacion a dosis menores y menos toxicas para d tratamiento de la in¬ 
feccion pot HBV El adefovir dipivoxilo es el profirmaco diester del 
adefovir, un analogo de nudeotido de adenina aciclico fosfatado, que 
es fosforiiado por las cinasas cdulares a la forma activa de metabolito 
dilbsfato y despues inhibe compctitivamente a la DNA polimerasa 
de HBV para oiusar la lerminadon de la cadena despues de su incor- 
poracion a! DNA viral, El adefovir es activo in vitro contra una am- 
plia variedacl de virus de DNAy RNA, induyendo HBV VIH y los 
del herpes. 

La biodisponibilidad oral del adefovir dipivoxilo es de casi 59% y 
no sc afecta por las comidas; se bidroliza con rapidez y por oompleto 
hasta d compuesto original por las esterasas intestinales y sanguineas* 
La union a protemas es baja (<5%). I*a semivida intracelular del di- 
fosfato es prolongada, va de cinco a 18 horns en varias celulas, lo que 
hace factible su dosificacibn una vez al dfa* El adefovir se excreta por 
una combinacion de fUtracion glomerular y sccrecion tubular acti- 
va y requiere ajuste de dosis para la disfoncion renal; sin embargo, se 
puede administrar a pacientes con hepatopatfa descompensada, 

De los farmacos orales, el adefovir puede ser mas lento para su- 
primir las concentraciones de DNA de H VB y es el de menor pro- 
babilidad de inducir la seroconversion de HBeAg. l>a resistencia es 
de 20 a 30% despues de cinco anos de uso. Se han descrito mutantes 
naturales rt233 de HBV resistentes al adefovir (primarias). No hay 
resistencia cruzada entre adefovir y lamivudina o entecavix 

El adefovir es bien tolerado. Puede ocurrir nefrotoxiddad depen- 
diente de la dosis, que se manifests por incremeoto de las concen¬ 
tradones sericas de creatinina y dismi nucion del fosforo sdico y es 
mas comun con el uso de dosis elevadas (30 a 60 mg/dia) o con azo- 
emia preexistente. Otros efoctos adversos potenciales son ceiaka, dia- 
rrea, astenia y dolor abdominal. Como con otros farmacos NRTL 
la acidosis lactica y la esteatosis hepatica se consideraji un riesgo 
por la disfuncion mkocondrial. El dddo pivalico, un produao se- 
amdario del metabollsmo del adefovir, puede esterificar la carnitina 
fibre y disminuir su concentracion. embargo, no se considera nc- 
cesario admin is trar com piemen tos de earn Id n a con las dosis bajas 
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que se iisan para tratar pacientes con infeed on por HBV (10 mg/ 
dia), Las exacerbaciones agudas graves de la hepatitis se han repor- 
tado hasta en 25% de I os pacientes que interrumpen el adefovir. El 
adefovir es embriotoxico en ratas en dosis akas y es genotoxico en 
estudios p red mi cos. 

ENTECAVIR 

El entecavir es nn analogo nucledsido de laguanosina de adminisrra- 
cion oral que inhibe de manera competitiva las tres fund ones de la 
polimerasa de RNA de HBV, lo que induye la transcripcion inversa 
de la tira negativa, la preparacion de bases y la suites is de la cira po- 
sitiva de DNA de HBV La hiodispombilidad oral se acerca a 100%, 
pero disminuye con los ali memos; por tan to, el entecavir debe romar- 
se con el estomago vado* La semivida intracelular del compuesto 
fosforilado active es de 15 horas y la semivida pi as mad case prolongs a 
128 a 149 horas, lo que peimite la dosificacibn una vez al dia. Se ex¬ 
creta por via renal, sufre fill radon glomerular ysecredon tubular neta* 

La supresion de las concentraciones de DNA de HBV fue ma¬ 
yor con entecavir que con lamivudina o adefovir en estudios clmicos 
comparatives. El entecavir parece tener una barrera mas clevada para 
el surgim lento de resistencias en coniparadon con la lamivudina, 
pero es mas probable la resistencia en casos de resiscencia a la lami- 
vudina. Aunque durante el traramiento se ha dotumentado selec- 
cion de aislados resistentes con mutacidn 5202G, es poco comun la 
resiscencia clinica {<1% a cuatro an os). E! entecavir dene actividad 
debii contra VIH ypuede indudrel desartollo de la variante M184V 
en pacientes coinfeccados con HBV/VIH, Lo que ocasiona resisten- 
cia a la emtricitabina y lamivudina* 

El entecavir se tolera bien, Los posibles efectos secundarios inclu- 
yen cefalea, fatiga, niareo, nausea, lesiones cutaneas y fiebre* Se ban 
observado con exposicioncs variables adenomas y carcinomas pulmo- 
nares en raton, adenomas y carcinomas hepaticos en ratas y ratones, 
tu mores vasculares en ratones y gliomas cerebrales y sindromes cu- 
taneos en ratas* La admmisrracibn simultanea de entecavir con farrna- 
cos que reducer la fundon renal o compitcn por secrecidn tubular 
activa puede incremenrar las concentraciones sericas de entecavir o 
los tarmacos adminiscrados en forma simultanea. 

LAMIVUDINA 

La faxmacocin£tica de la lamivudina se describio antes en este capi- 
rulo (vease la secdon Nucledsidos y nucleotidos mhibidores de la 
transcriptasa inversa), La semivida intracelular es mis prolongada 
en las Imeas cdulares de HBV (17 a 19 horas) en comparacibn con 
las celulas mfectadas con V1H (10.5 a 15.5 boras); permire dosis 
mas bajas y una administration con me nos frecuenda* La lamivudi¬ 
na puede administrate con seguridad a pacientes con hepatoparia 
descompensada. Se ha demostrado que el tratamiento prolongado dis¬ 
join uye la pobiacton clmica de HBV, asi como el desarrollo de can¬ 
cer hepatocelular en casi 50%. La lamivudina tambien ha side eficaz 
en la prevention de la transmision vertical de HBV de la mad re a I 
recien nacido cuando se administra en las ultimas cuatro semanas de 
la gestadOn. 

La lamivudina inhibe a la DNA polimerasa de HBV y la trans- 
criptasa inversa de VIH por competenda con el trifosfato de desoxk 
citidina por la in corpo radon d DNA viral, con el result ado de ter- 
minacion de la cadena. Aunque la lamivudina inidaimente produ¬ 


ce una supresion rapida y porente de los virus, el tratamiento cronico 
puede final men re verse limitado por el surgimiento de HBV aislados 
resistentes a lamivudina (p, ej., LI8GM o (V1204I/V)> que se calcula 
de 15 a 30% de pacientes al ario y 70% a los cinco anos de tratamien¬ 
to. La reststencia se ha vinculado con crisis de hepatitis v hepatoparia 
progreriva. Puede ocurrir resistencia cruzada entre lamivudina y em- 
tridcabina o entecavir; sin embargo, el adefovir y e) tenofovir causer- 
van la aedvidad contra cepas de HBV resistentes a lamivudina. 

A las dosis usadas para la infeccidn por HBV, la lamivudina dene 
exedeme perfil de seguridad. Se observan con poca frecuencia cefalea, 
nausea, mialgias y maren. La coinfeccidn con VIH puede aumentar 
el riesgo de pancreatitis. 

TELBIVUDINA 

La tdbivudina es un analogo de nucledsido de ti midin a con activi- 
dad contra la DNA polimerasa de HBV. Se fosforila por accidn de 
las cinasas cdulares hacia la Forma activa de trifosfaro, que tiene una 
semivida intracelular de 14 horas. El compuesto fdsforilado inhibe 
de manera competitiva a la DNA polimerasa de HBV, lo que resulta 
en su incorporacion d DNA viral y terminacidn de la cadena. No es 
activo contra VIH-1 in vitro. 

Labiodisponibilidad oral no se afecta por los alimentos. La union 
a protein as plasmaticas es baja (3%) y la distribution amplia. La semi¬ 
vida serica es de casi 15 horas y $u excrecion es rend. No hay meta¬ 
bolites o interacciones conocidos con d sistema CYP450 u otros 
larmacos. 

La tdbivudina induce rasas mas elevadas de respuesta viroldgica 
en compacaddn con la lamivudi na o adefovir en estudios com para- 
tivos. Sin embargo, el surgimiento de resistencias, ripkamente por 
mu tad ones M204I, puede ocurrir hasta en 22% de los pacientes con 
tratamientos con duration de mas de un ario y puede ocasionar 
un rebote viroldgico. La telbivudina no es eficaz en pacientes con 
HBV resistente a lamivudina, 

Los efectos secundarios son leves y pueden induir fatiga, cefalea, 
tos, nausea, diarrea, lesiones cutineas y fiebre, Se ha Informado la 
aparicion de mialgias y miopatia no complicadas, junto con incre- 
mento en las concentraciones sericas de cinasa de creatioa, asi comn 
de neuropat la periferica. AJ igua! que con otros ana logos nucleosi- 
dos, durante el tratamiento pueden ocurrir acidosis lactica y hepato- 
megalia grave con esteatosis asi como episodios de hepatitis despues 
de suspender d tratamiento. 

tenofovir 

El tenofovir es un analogo nucleotide de la adenoslna que se usa co¬ 
mo tratamiento aittirretroviral, con potente actividad contra HBV 
Las caracteristicas dd tenofovir se describieron antes en este capitu- 
lo. El tenofovir man tiene aedvidad contra virus aislados de hepatitis 
resistentes a lamivudina y entecavir, pero tiene reduction de la aed¬ 
vidad contra cepas resisrences a adefovir. Aunque similar en cuanto a 
estructura al adefovir dipivoxilo, los estudios comparatives muestran 
tasas mas elevadas de respuesta virologica y de me jo da histologies, y 
menor fndice de res is tend a al tenofovir, en pacientes con infection 
cronica por HBV. Los efectos adversos mas com Lines del tenofovir en 
pacientes con infecdon por HBV incluyen nausea, dolor abdomi¬ 
nal, diarrea, mareo, firiga y lesiones cutaneas; otros posibles efectos 
secundarios ya se mencionaron. 
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TRATAMIENTO DE LA 1NFECCI0N 
POR HEPATITIS C 

A dlferencia dd traramlento de pacientes con infection cronica por 
HBV, el proposito prhnario en cl traramiento de pacientes con in¬ 
fection por HCV es la erradicadbn dd virus, En estudios cifnicos, el 
pun to de valoracion de efieacia pri maria es por lo general el alcance 
dc una respuesta viral sostenida (SVR), defimda conio la ausencia de 
viremia deteaable durante 24 semanas despues de conduido el tra- 
tamienco. La SVRse vincula con mejoria en la histopatologia hepa- 
cica, dismmucion del riesgo de carcinoma hepatocelular y, en ocasio- 
nes, tambien con regresion de la cirrosis. Ocurre recakk rardia en 
menos de 5% de los pacientes que alcanzan la SVR. 

En la hepatitis C aguda se calcula dc 15 a 30% la tasa de dim!- 
nation del virus sin tratamiento. En un estudio (sin grupo cestigo) d 
tratamiento de la infeccibn aguda con interferon (X-2b, a dosis ma- 
yores que las usadas para la hepatitis C cronica, produjo una casasos- 
tenida de elimination viral de 95% a los seis meses. Por tan to, si las 
pruebas de RNA de HCV muesrnan viremia persistente 12 semanas 
despues de la seroconversion initial, se recomienda el tratamiento 
antiviral 

Se recomienda d tratamiento de los pacientes con infection cro- 
nica por HCV para aqudlos con un mayor riesgo de avance a la ci- 
rrosis. Los parametros para la seleccion son complejos, En quienes 
van a rratarse, sin embargo, el estandar terapeurico actual es con in¬ 
terferon a. pegilado una vez por semana en combinacibn con ribavi- 
rinaoral a diario. Los interferones 0t2-ay 2-b pegilados ban sustkrn- 
do a sus confcraparces no modificadas de interferon a por su superior 
eficadaen combination con ribavirina, mdependientemen tc dd gc- 
notipo. Tambien es daro que el tratamiento combinado con ribavi¬ 
rina oral es mas eficaz que la monoterapia con interferon o ribavirina 
solos. Por tamo, la monoterapia con Interferon a pegilado se reco¬ 
mienda solo en pacientes que no pueden tolerai la ribavirina, El tra- 
tamiento con interferon mas ribavirina riene actividad contra todos 
los genotipos de infeccibn por HCV, con rasas de SVR de 70 a 8G% 
en pacientes con inleccion por HCV del genotipo 2 o 3 y rasas de 45 
a 70% en pacientes con cualquiera de los otros genotipos. Una va- 
riante generica cercana al gen que cod idea el interferbn-lambda-3 
(IL28B rsl 2979860) es un predictor potente de respuesta al peg- 
interferon alfa y ribavirina. 

Sin embargo, d advenim lento reciente de inhibidores de la pro¬ 
teasa NS3/4A e inhibidores de la polimcrasa NS5B esta cambiando 
d tratamiento cronica para HCV. La adminisuadbn de boceprevir, 
simeprevir o telaprevir, en combinaddn con peg-interferon y ribavi¬ 
rina, Iia incrementado de mancra cspccracular la rasa de eliminacidn 
viral en pacientes con HCV de genotipo 1; el sofosbuvir es eftcaz 
contra los genoripos !, 2, 3 y 4 de HCV Antique estos cuatro nuevos 
farmacos se ban aucorizado para administrarse en combi nacion con 
peg-interferon y ribavirina, resukados de estudios cl m icas recientes 
ban proporcionado evidencia de que uno o mas de ellos puede ser 
eficaz en regimenes sin interferon y sin ribavirina. 

INHIBIDORES DE LA POLIMERASA 
Sofosbuvir 

Es un analogo nudebtido que inhibe la polimerasa de RNA depen- 
dienre de NS5B RNA de HCV en pacientes infectados con HCV de 


los genotipos 1, 2, 3 o 4, Se administra una vez al dfa con o sin los 
alimentos, en combinacion con peg-interferon alfe y ribavirina por 
un total de 12 a 24 semanas (se recomienda una duradon mayor en 
pacientes infectados con el genotipo tres dc HCV). Se han teponado 
tasas muy elevadas de curadon, pero el farmaco es extraordinaria- 
mente costoso. 

Casi 61 a 65% del sofosbuvir se line a las proteinas plasmaticas y 
se metaboliza en el bfgado para format el analogo nucleoside active 
trifosfato deGS-461203. Li eliminacidn por depuracidn renal y segu- 
ridad no se Kan establecido en pacientes con msufsrienda renal grave. 

El sofosbuvir es un suscrato del transportador larmacoldgico P-gp; 
por tanto, los inductores pocentes de P-gp en el intesrino no deben 
administrarse de forma simuhanea. i,os efectos secundarios reporta- 
dos a menudo incluyen fatiga y cefalea. 

INHIBIDORES DE LA PROTEASA 


En fechas recientes se han aprobado tres inhibidores NS3/4A de h 
proteasa, dc adminiscraddn oral para el tratamiento de la infeccidn 
por el genotipo 1 de HCV, en combinacion con peg-interferon y ri¬ 
bavirina: boceprevir, simeprevir y telaprevir. Estos farmacos inhiben 
la replicacion de HCV directamente al unirse a NS3/4A que desdo- 
bla las poliprotemas codificadas por HCV (fig. 49-4). Un morivo de 
preocupacion es el incremento en la toxicidad cuando se utiliza en 
combinacion con peg-interferon y ribavirina, el devado potencial pa¬ 
ra las i me race ion es farmacalbgicas y la baja barrera genetica para la 
resistencia, la $ tuales pueden desarrollarse desde cuatro dfas despues 
del inicio del tratamiento cuando se administra en monoterapia. No 
se recomienda el uso de estos farmacos en el tratamiento de otros ge¬ 
notipos dc HCV Se espera resistenda cruzada entre inhibidores de 
la proteasa NS3/4A, 

Los rres farmacos son inhibidores y susrratos de los inhibidores 
de CYP3A. Son de esperarse fas interacciones farmacoldgicas con mu- 
chos farmacos administrados en forma simultanea, cn particular los 
NNRTI y los inhibidores de la proteasa en pacientes con coinfection 
por VIH/HCV. La administradon simultanea con inductores po¬ 
centes de CYP3A4 (lo que induye rifempicina) esta contraindicada 
por la disminucion potencial de las concentradones sericas dc los far¬ 
macos con actividad contra HCV. Esta contraindicada la adminis¬ 
tration simultanea con estarinas por el incremento de las concenrra- 
clones sericas de estarinas. La eficacia de los anticonceptivos hornio- 
nales puede reducirse mediante la administration simultanea con 
boceprevir o telaprevir. 

Como el boceprevir, simeprevir y telaprevir se administran siem- 
pre en combinacion con ribavirina, esta contraindicado su uso en mu- 
jeres embarazadas y en varones con parejas embarazadas. 

Boceprevir 

El tratamiento con boceprevir se intcia despues dc la adminisrracion 
de peg-interferdn y del tratamiento con ribavirina por cuatro sema¬ 
nas. I .a duracion del tratamiento depende de alcanzar un estado en 
que no sea facrible la detection del virus. 

El boceprevir debe tomarse con los alunentos para incrementarsu 
absorcion, Casi 75% del farmaco se one a proteinas y txene una se¬ 
mi vida plasmatica de casi 3-4 horas. El boceprevir se metaboliza por 
aedbn de la aldo-ceto-reductasa y por la via de CYP3A4/5 y es inlii- 
bidor de CYP3A4/5 y del transportador de la glucoprotema R Esta 
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contraindieada la administration simultanea de boceprevir con nu- 
merosos farmacos, lo que induye carbamazepina, fenobarbital, dife- 
nilhidantoinaro, rifampicina, denvados de !a ergotamina, cisaprida, 
lovastatina, simvascatina, hierba de San Juan, drospirenona, alfiizo- 
sin a, sildenafilo o tadaJafdo cuando se utilizan para la hiperrension 
pulmonar, pimozida, triazolam, midazolam y efkvirenz, 

Los efectos secundarios reportados mas a menudo relacionados 
con el tratamiento con boceprevir incluyen fatiga, anemia, neutrope¬ 
nia, nauseas, cefalea y disgeusia. Las tasas de anemia son mas elevadas 
en pacientes que red ben boceprevir con peg-interferon y ribavirina en 
comparacion con aquellos que retiben peg-interferon y ribavirina so¬ 
la (cerca de 50 en comparatibn con 25%, respect! vamente); las tasas 
de neutropenia son un poco mas elevadas. 

Simeprevir 

El simeprevir sc administra una vez aJ dia en combination con peg- 
interferon y ribavirina para un total de 12 semanas en pacientes con 
hepatopatia compensada (induida cirrosis) que tienen infection por 
el genotipo 1 de HCV. 

El simeprevir debe tomarse con alimentos para incremental su 
absorcion. Se one ampliamente a las protein as plasmaticas (>99%), se 
meraboliza en el bigado por la via de CYP3A y sufre excretion biliar. 
No se ha establecido su seguridad en pacientes con insufidencia he- 
patica de moderada a grave. La exposition en pro medio a simeprevir 
es tres veces mas elevada en pacientes asiatkos en comparacion con 
individuos caucasicos, to que ocasiona frecuenclas potencialmente 
mas elevadas de efectos secundarios* El simeprevir es un sustrato pa¬ 
ra los inhibidores leves de CYP3A y es sustrato Inhibidor de P-gp y 
OAT Pi Bl/3- La administration simultanea con inhibidores o indue- 


tores moderados a fuertes de CYP3A puede incremcntar o dismin uir 
de man era significativa las con centrac [ones plasmaticas de simeprevir. 

La presenda de poUmorflsmo NS3 Q80K al initio se asocia con 
reduction de la eficatia del tratam iento y se recomiendan los estu- 
dios de detection antes de inidar el tratam iemo. Se ha documentado 
el surgi in iento de sustituciones de aminoatidos, que ocasionan dis- 
minucion de la susceptibilidad a farmacos durante el tratamiento, y 
esco puede relacionarse con diminution de la respuesta. 

Los eventos secundarios reportados incluyen reacciones de foto- 
sensibilidad y lesioaes cutaneas (mas comunes en las prim eras cua- 
tro semanas del tratam iento). Como e! simeprevir contiene un radb 
cal sulfa, debe tenerse precaution en pacientes con antecedentes de 
alergias a las sulfas. 

Telaprevir 

El tratam iento con telaprevir mas peg-interferon y ribavirina se ad- 
ministra por al menos 12 semanas a pacientes sin tratamiento previo 
con infection por HCV. Al igual que con el boceprevir, la duration 
de) tratamiento depende de lograr que el virus sea indetectable. 

El telaprevir debe tomarse con los alimentos para incremcntar su 
absorcion. Se unc en 59 a 76% a proteinas plasmaticas y tiene una 
semivida eficaz en estado de equilibrio de nueve a 11 boras. El tela- 
previr se metaboliza por las vias de CYP en el higado y es inhibidor 
de CYP3A4 y de la glucoprocema-P. Esta contraindieada la adminis¬ 
tracion simultanea de telaprevir con numerosos farmacos, lo que in- 
cluye rifampkina, derivados de la ergotamina, cisaprida, lovastatina, 
simvastatina, alfuzosina, sildenafilo o tadalafilo cuando se utilizan 
para liipercension pulmonar, pimozida, hierba de San Juan, triazolam 
y midazolam. La dosis de telaprevir debe incremencarse cuando se 
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administra de manera rimultirtea con efavirenz por la reducdon en 
las con centra clones de tekprevfc. 

El efecto secundaria reportado mas a raenudo con el tratamiento 
con telaprevir son las I es tones curaneas (30 a 55%), anemia, fatiga, 
pronto, nausea y moles das anorreccaJes. Se ha reportado exantema 
grave o sindrome dc Srevens-Johnson; en estos padentes debe in- 
terrumpirse d farmaco y no reiniciarse. Las tasas de anemia son mas 
dcvadas en pacientes que reciben tekprevir con peg-interferon y ri¬ 
bavirina qoe en aquellos que toman solo peg-interferon y ribavirina 
(36% en eomparadon con 17%, respectivamente), Tambien pueden 
ocurrir leutopenia, trombodtopedia, aumemo de las concentracio- 
nes de bilirrubina, biperuricemia y dolor anbrrectal ureme, 

RIBAVIRINA 

La ribavirina es un analogo de guanosina que se fosforik por accion 
de las enzimas en d interior de la celuk hospedadora. Antique no se 
ha dilucidado por completo su mecanismo de accion, pareee inter' 
ferir con la sfmesis de tnfosfato de guanosina, inhibit la cubierta de 
RNA mensajem viral e inhibir a k polimerasa depcndiente del RNA 
viral en cienos virus. El trifosfato de ribavirina inhibe la replicacion 
de una ampha variedad de virus DNA y RNA, incluyendo los de gri¬ 
pe Ay B, paragripal, RSV, paramixovirus, HCV y VTH-L 

La biodisponibilidad oral absoluta de ribavirina es de 45 a 64%; 
la absorcion anmenta con comidas ricas en grasas y disminuye con La 
administracion simulranea de antiacidos, La union aprotemas plas¬ 
ma ticas es minima, d volumen de distribution es grande y k cifra 
cn liquido cefalorraquideo es de easi 70% de la correspondiente en 
plasma. La dimmadon de la ribavirina es principalmeme en la ori- 
na; por tamo, su depuraeion disminuye en padentes con depuracio- 
ncs de creacinina menores de 30 mL/minuto. 

Pueden set mis eficaces las dosis mayores de ribavirina (1 000 a 
1 200 mg/d fa de acuerdo con el peso, mas que 800 rng/dia) oun tra¬ 
tamiento de mayor duracibn, o ambos, en quienes tienen una rnenor 
probabilidad de respuesta a! tratamiento (p. ej., aquellos con d ge- 
notipo 1 o 4) o quienes ban presentado recaidas. Esto debe sopesar* 
se con una mayor probabilidad de efectos secundarios. Ocurre ane¬ 
mia hemolirica dependiente de la dosis en 10 a 20% de los pacientes. 
Otros efectos adversos potenciales son depresion, fatiga, i tritab ilidad, 
exantema, tos, insomnio, nausea y prurfto. Las conrraindicaciones al 
tratamiento con ribavirina incluyen anemia no corregida, insufkien- 
da renal en etapa terminal, enlermedad vascular isquemica y emba- 
ram La ribavirina es teratogena y embriotoxica en ani males asi como 
mutagena en celuks de mamifero. Las padentes expuestas A farma- 
co no deben embarazarse en los sds meses siguientes al tratamiento. 

FARMACOS NUEVOS 
YEN INVESTIGACION 

A la fee ha se encuentran en investigation clinica los inhibidores dc 
la proteasa NS3/NS4A de segunda generation (p. ej., faldaprevir, 
simeprevir, asunaprevir) y los inhibidores nucleosidos/dinucleotides 
de la polimerasa NS5B (p. ej., ddeobuvir). El objerivo es idenrificar 
regiments potentes y bien tolerados que no requieran la adminisna- 
cibn simuJtanea de interferon o ribavirina; adernas se necesitan far- 
macos con acrividad contra genotipos de HCV diferentes al 1 (como 
sofosbuvir). Otros farmacos en dcsarrollo incluyen inhibidores de 
NS5A (p. ej, T dacktasvir), p7 e inhibidores de NS4B, inhibidores 


deddofilinay oligonuclebridos no codificantes que inhiben miRl 22 
(p. ej., miravirseno). 

■ FARMACOS ANTIGRIPALES 

Las cepas del virus de la gripe (influenza) se clasifiean pot sus protef- 
nas centrales (A, BoC), las espedes de origen (p. ej., aviaria, por- 
cina) y el sitio geografico dc su aislamiento. El virus de k gripe A, 
linica cepa que causa pandemias, se clasifica en 16 subtipos H (hema- 
glurininas) y 9 N (neuraminidasa), con base en sus protemas de su- 
perfide. Si bien el vims de la gripe B suele in fee tar solo a personas, 
los virus de k gripe A pueden infectar a diversos hospedadores anima^ 
les. Los subtipos actualts de la gripe (influenza) A que circulan en las 
personas de todo el mundo incluyen H1N1, H1N2 y E13N2, Se co- 
nocen 15 subtipos que infectan a las aves. lo que provee un reset- 
vorio amplio. Si bien los subtipos de gripe aviar por lo general son 
muy especificos de cspecie, en raras ocaslones ban cruzado las barre- 
ras de las especies para mfecrar a seres humanos y gatos. Los virus de 
los subtipos H5 y H7 (p. ej,, H5N1, H7N7 y H7N3) pueden mutax 
rapidamentc dentro de bandadas de aves de corral de una forma de 
baja patogemcidad a una de alta y redentemente se expandieron pa¬ 
ra causar enfermedades en aves y seres hum an os. De particular pre- 
ocupacion es el virus H5N1, que causo k primera infeccton huma- 
na (incluida k enlermedad grave y la muerte) en 1997 y se ha hecho 
endemico en aves de cor rid del sureste de Asia desde el ario 2003- 
Hasra ahora, k diseminacion dc una persona a oira del virus H5N1 
ha sido rara, iimicada e insostenida. Sin embargo, el surgimiento de! 
vims de U influenza H1N1 2009 (antes ilamada il gripe porcina*’) en 
2009 y 2010 produjo la primera pandemia de influenza (es dedr, un 
brotc mundid causado por un nuevo virus de k influenza) en mas 
de 40 anos, 

OSELTAMIVIR Y ZANAMIVIR 


Los inhibidores dc la neuraminidasa, oseltamivir y zanamivir, analo- 
gos del acido sialico, interfieren con la liberacion de k progenie de 
virus de k gripe de las celulas infectadas a nuevas celulas dd hospe- 
dador. lo que detiene k diseminacion de la infeccion dentro del apa- 
rato respiratorio. Estos farmacos interacman de manera competitive 
y reversible con d sitio activo de la enzima para inhibit la acrividad 
de la neuraminidasa a concentraciones nanomolares bajas. l.a inhi- 
biciOn de la neuraminidasa viral produce aglomeracion de los vlrio- 
nes de influenza reckn liberados, entre sf y con k membrana de la 
eelufa infectada. A diferencia de amanradina y rimantadina, el osel¬ 
tamivir y zanamivir tienen acrividad contra los virus de la gripe A y 
B. La administracion temprana es crucial porque k replicacion del 
virus de la gripe aicanza su maximo a las 24 a 72 boras que siguen al 
inicio de la enfermedad. El inicio de un ciclo de tratamiento de 
cinco dias en las 48 koras siguientes al inicio de la enfermedad dis- 
minuye la duracion de los sin to mas, la diseminacion y transmision 
vi rales, ast como la casa de complicadones, lo que incluve neumoma, 
asma, hospitalizadones y muerres. La profikxia de administracion 
una vez al dia tiene una efLcacia de 70 a 90% en la prevencion de la 
enfermedad despues de k cxposicion. 

E! oseltamivir es un profarmaco de administracion oral que se 
activa por la accion de esterasas hepaticas y se disrribuye ampliamen- 
te en el cuerpo. La dosis es de 75 mg dos veces al dia durante cinco 
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dias para el tratamknto y 75 mg una vezal dia para la prevencidn. La 
biodisponibilidad oral es de casi 80%, la union a protein as plasma- 
ficas es baja y la concent radon en el oido medio y el liquido de los 
senos pacanasales es similar a la que se observa en el plasma. La semi- 
vida del oseltamivir es de seis a 10 boras y su excrecion ocurre por 
filtraddn glomerular y secrecion tubular. El probenecid disminuye la 
depuradon renal del oseltamivir en 50%. La concentration serica dc 
carboxilam de oseltamivir, el metabolite* acrivo del oseltamivir, au- 
menta con la declination de la Erne ion renal y, por canto, debe ajus- 
rarse en quienes rienen insuficiencia renab Los efectos adversos po- 
tenciales incluyen nausea, vomico y ceialea* El tomar oseltamivir con 
aiimentos no interfiere con su absorcion y puede disminuir la nausea 
y el vomico. Tambien sc ban comunicado fatiga y diarrea, y parecen 
ser mas comunes con el uso profiJactico, Los exancemas son raros. 
Hay i nformes de fend men os neuropsiquiatritos (lesion autoin fligida 
o delirio), sobre todo en adolescences v adultos que viven en Japon. 

El zanamivir se admin is era directamemc a! apararo respiratorio 
por inhalacion, De 10 a 20% del compuesto acrivo alcanza los pul- 
mones y el resco se deposits en la bucofaringe, La eoncentracion del 
firm a co cn el aparato respiratorio se calcula en mas de 1 000 veces la 
correspondence de inhibkion al 50% para la neuraminidasa, y su 
semi vida puimonar es de 2.8 boras. De 5 a 15% de la dosis coral (10 
mg cada 12 boras durante dneo dias para tratamienro y 10 mg dia- 
rios para prevention) se absorbe v excreta en la orina con metabolis- 
mn minimo. Los efectos adversos potenciales incluyen cos, bronco- 
espasmo (en ocasiones grave), disminuddn reversible dt la iundon 
pulmonary maJestar nasal y fanngeo rransitorio. No se recomienda la 
administration de zanamivir a pacientes con enfermedad respiratoria 
subyacente. El fabricante ha puesto a disposicion oseltamivir y zana¬ 
mivir en prepa ratio nes in crave nosas para su uso con fines carkativos, 

Aunque puede surgir resistencia al oseltamivir y zanamivir duran¬ 
te el tratamienro y puede ser iransmisible, casi 100% de las cepas dc 
virus H1N L H3N2 y virus de la influenza B valor adas cn los Centers 
for Disease Control and Prevention para la remporada de 2012 a 2013 
conservan eicrra susceptibilidad a ambos farmacos. Sin embargo, se 
ha documentado resistencia a oseltamivir en cepas de un nuevo virus 
aviar (H7N9) y en un caso aparecid resistencia durante el traiamiemo. 

AMANTADINA Y RIMANTADINA 

La amantadina (clorhidrato de I-aminoadamantano) y su derivado 
Ot metilo, rimantadina, son aminas triefelieas de la familia del ada- 
mantano que bloquean el conducto idnico de pro tones M2 dc la 
parucula viral e inhiben el descubrimiento del RNA viral dentro de 
las celulas infectadas del hospedador, lo que impide su replication. 
Son activos s61o contra cl virus de la gripe A. La rimantadina es cua- 
rro a 10 vcces mas activa que !a amantadina in vitro. La amantadb 
na es bicn absorb Ida y se une en 67% a protemas, Su semi vida plas- 
mitica es dc 12 a 18 boras y varia de acuerdo con la depu radon de 
creatinina del padente. La rimantadina se une en casi 40% a procei- 
nas y tiene una semivida de 24 a 36 boras. Las cifras cn las sccrc- 
clones nasales y la saliva son cercanas a las sericas y las correspon- 
dientes en el liquido cefalorraquideo son de 52 a 96% con respecro 
a las serious; la concentra ddn de rimantadina en el moco nasal es en 
pro medio 50% mayor que la plasm atica, La amantadina se excreta 
sin cambios en la orina, en tanto la rimamadina presenta metabolis- 
mo amplio por bid roxi lack n, conjugation y gluoironizacidn antes 
de la excrecion urinaria, 5e requieren disminuciones de dosis para 


ambos iarmacos en ancianos v pacientes con insuficiencia renal y de 
la amanradina cu aquellos con insufidenda beparica notoria. 

En ausencia de resistencia tanto la amantadina como la rimanta- 
dma, a dosis dc 100 mg dos veces al dia o 200 mg diarios, protegen 
en 70 a 90% previniendo la enfermedad cluuca cuando se inician an¬ 
tes de la exposition, Cuando sc inician en uno o dos dias despots del 
inido de la enfermedad, la duration de la fiebre y los sintomas $lst£- 
micos disminuyen en uno a dos dias. Sin embargo, por las elevadas 
tasas de resistencia cn los virus H1N1 v H3N2, estos farmacos ya no 
se recomlendan para la prcvencion o rratamiento de la influenza. 

Los efectos adversos mas frecuentes son gastrointes tin ales (nau¬ 
sea, anorexia) y del sisiema nervioso central (nerviosismo, dificultad 
para concentrarse, insomnio, marco). Los efectos col ate rales mas gra¬ 
ves (p. ej. T cambios notaries cn el comportamiento, delirio, aluci- 
nadones, agitacion y convulsiones) pueden deberse a la neurotrans- 
misidn alterada por dopamina (cap. 28); son menos frecuentes con 
rimantadina que con amantadina; se rdacionan con eoncentraciones 
plasmaticas altas; son mas comunes en pacientes con insuficiencia re¬ 
nal, trastdfnos cqnvulsivos o edad avanzada; y pueden aumentar con 
el uso concomitarite de anti his tarn in icoSj anticolinergicos, hidroclo- 
rotiazida y Crimetoprim-sulfamecoxazol. Las mamfcstaciones clinicas 
de la actividad andcolinergica ttenden apresentarse con la sobredosis 
aguda de amantadina, Ambos farmacos son teratbgenos y embrio- 
toxicos en roedores y se Kan reportado defectos al nacimiento des- 
puts de la exposIcion durante el embarazo. 

FARMACOS EN 1NVESTIGACION 

EJ peramivir es un inbibidor de la neuraminidasa, un analogo del ci- 
clopentano, que posee actividad contra los virus de la influenza A y 
B, F.I peramivir rccibio aurorizacion remporal de la FDA para su uso 
de urgenda para administradon intravenosa en noviembre de 2009 
por la pandemia de virus H1N1, pero no esid aprobado para su uso 
en Escados Unidos. Los efectos sccundarios reportados incluyen dia¬ 
rrea, nausea, vomico y neutropenia. El octanoato de laninainivir 
puede conservar cierta actividad contra los virus resistentes a oselta¬ 
mivir, DAS181 es un antiviral dirigido al hospedador que aettia al 
eliminar el receptor del virus, el acido sialico, de las estruccuras ad- 
yacentes at glucano. 

■ OTROS ANTIVIRALES 

INTERFERONES 

Se biui estudiado los interferones para numerosas indkaciones clini- 
cas. Ademas en las infecciones por HBV y HCV (vease Farmacos con¬ 
tra la hepatitis) se puede usar la inyeccion intralesional de interferdn 
(X-2b y a-n3 para tratar los condiiomas acuminados (cap. 61). 

RIBAVIRINA 

Ademas de su administradon ora! para la infcccion por el virus de la 
hepatitis C (HCV) en combinacion con interferon a (v£ase Farma¬ 
cos contra la hepatitis) se administra ribavirina en aerosol (20 mg/ 
mL durante 12 a 18 boras al dia) a ninos y laciantes con bronquio- 
litis grave o neumonia por cl RSV para disminuir la incensidad y du- 
racion de la enfermedad. La ribavirina en aerosol tambien se ha usa- 
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do para trarar las infecciones por virus de la gripe Ay B pero no ha 
alcanzado un uso amplio, La absortion sistemica es baja (<1%). La 
ribavirin a en aerosol puede causa r irritation con jun rival o bro liquid 
y cl farmaco cn aerosol puede precipitate en las lentes de contacto. 
La ribav r irina es teratogen a y embriotoxica, Los ttabajadores de la sa- 
lud y las mujeres cmbarazadas deben protegerse contra la exposition 
prolongada en inhalation. 

La ribavirina intravenosa disminuye la mortalidad en patiences 
con flebre Lassa y otras fiebres hemorragicas virales si se inida tern- 
pranamente. Las concentrationes alias inhiben al virus del Nilo oc¬ 
cidental in vitro * pero $e eaxece de dates cl micas. Se ha comumcado 
bencficio clinico en cases de neumonitis grave por sarampion y tier- 
tas encefalitis* en canto la inyecdon continua de ribavirina ha disiru- 
nuido la disemmacibn de virus en varies pacientes con infection gra¬ 
ve de vias respiratorias bajas por virus de gripe o paragripal. En es- 
tado cstable, la concentration en el liquido cefalorraquldeo es de 
casi 70% de la correspondence en plasma, 

FALIVIZUMAB 

El palivizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado didgido 
contra un epicopo en el sirio del andgeno A de la proteina de super- 
flcie F de RSV. Tiene autorizadon para uso en la prevention de la 
infection por RSV en lactanres de alto riesgo y ninos, como los pre¬ 
main ros y aquellos con displasia broncopulmonaro cardiopada con¬ 
genita, En un estudio con grupo testigo con placebo que analizo el 
uso de inyecciones intram use ul ares una vez al mes (15 mg/kg) du¬ 
rante cinco meses a partir del initio de la tempo radade infection por 


RSV se mostro una diminution de 55% en el riesgo de hospitaliza- 
ciones por la enfermedaden pacientes asi trarados como decremento 
en la necesidad de oxi'geno complementary, la edification de grave- 
dad de la enfermedad y la necesidad de cuidados intensivos. Aunque 
$e han aislado cepas resistentes en el laboratory, hasta ahora no se 
ban idenufscado virus resistentes aislados en la clinica, Los efectos 
ad versos poten dales incluyen infecciones de vias respiratorias altas, 
Piebre, rinias, exantema, diarrea, vomito, tos, otitis media y elevacidn 
de las am inotransfe rasas sericas, 

Otros farmacos en investigation para el tratamiento o profi- 
laxia de patiences con infection por RSV T incluyen al RNA de in- 
terferencia (RNAi) terapeutico ALN-RSV01 y a la benzodiazepina 
RSV604, 

IMIQUIMOD 

El imiquimod es un modificador de la respuesta inmumtaria que mos¬ 
tro eficacia en el tratamiento toplco de las verrugas pertanales v de 
gem tales externos (p, ej,, condiloma acuminado* cap. 6l). La crema 
al 5% se aplica tres veces por semana y se lava de seis a 10 boras des¬ 
pues, Las recurrence parecen ser menos com Lines que despues de 
traramientos de ablation. El imiquimod cambien es eficaz contra el 
molusco contagioso pero no cszi autorizado en Estados Unidos para 
estas indicaciones. Las rcacciones cutineas locales son e! efecto se- 
cundario mas frecuente; tienden a resol verse en semanas de spues de 
iniciar el tratamiento. Sin embargo, los cambios pigmentarios cuta- 
neos pueden persistir. Se hail comunicado en ocasiones efectos adver- 
sos sistemicosj como faciga y el sindrome psetidogripaL 



PREPARACIONES OISPONIBLES 


NOM8RE GEN6HKO 

omoumitcomo 

HOM8RE GENERICO 

DtSPONlBLE COMO 

Abacavlr 

Generico, Ziagen 

Estavudina 

Generico, Zerit, Zefit XR 

A ba ca vlr/ la mi vud i n a 

Epzicom 

Etravirina 

Intelence 

Abatavir/lamfvudina/zidovudina 

Tnzivir 

Famcrdovir 

Generico, Famvir 

Aticlovir 

Generico, Zovirax 

Fosamprenavir 

Lexiva 

Adefovir 

Generico, Hepsera 

Foscarnet 

Generico, Foscavir 

Amantadina 

Generico, Symmetrel 

Ganridovir 

Generico, Cytovene 

Atazanavir 

Reyataz 

imiquimod 

Generico, Afdara, otros 

BoceprevEr 

Victrelis 

Indinavir 

Crixivan 

Cidofovir 

Generico, Vistide 

Interferon alfa-2a 

RoferorvA 

Darunavir 

Prezista (debe tomarse con 
ritonavir) 

Interferbo alfa-2b 

Interferon alfa-2b/rtbavinna 

In iron A 

Rebetron 

Delavirdlna 

Re scrip tor 

Interferdn alfa-n3 

Alferon N 

DEdanosina (dideoxiinosina, ddl) 

Generico, Videx, Vid ex-EC 

Interferon alfacon-1 

Infergen 

Docosanoi 

Abreva (de vent a sin receta) 

LamEvudina 

Generico, Epivir, Epivir-HBV 

Efavirenz 

Sustiva 

La m r vud i n a/a ba ca v i r/zi d o vu d i n a 

Trizivir 

Emtrrcitabina 

Emtriva 

La rr> i vud i n a/zid o vud i n a 

Combivir 

E mtr icitab i n a/te nofo v i r 

Truvada 

Lopinavir/ritonavir 

Kaletra 

E mtr Ecitab i n a/te nofo v Er/efa vi renz 

Atripla 

Maraviroc 

Seize ntry 

Enfuvirtida 

Fuzeon 

Nelfinavir 

Viracept 

Entecavir 

Baradude 

Nevirapina 

Generico, Viramune 


(cornua) 
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PREPARACIO NES DI5P0NIBLES ( continuation ) 


NOMBRE GENE.RIC0 

EHSPONIBLf COMO 

Oseltamivir 

Tamiflu 

Palivizumab 

Synagfs 

Peg-interferon alfa-2a (interferon 
peg i lad 0 alfa-2a) 

Pegasys 

Peg-interferon alfa-2b (interferon 
peg ilado a 1 fa-2 b) 

PEG-1 ntron 

Penciclovir 

Denavir 

Raltegravir 

1 sent res s 

Ribavirina 

Gen^rito, Rebetol 

Ribavinna en aerosol 

Virazole 

R i ba vi r i na/i nte r ferd n a Ifa- 2b 

Rebet ron 

Rilpivirfna 

Ed u rant 

Rilpiviri na/emtr icitab i n a/ 
tenofovir 

Complera 

Rimantadina 

Gen£rico r Flumad ine 

Ritonavir 

Norvir 


nombre generico 

DISPONIBLE COMO 

Saquinavir 

Invlrase 

Sofosbuvir 

Sava Id i 

Telaprevir 

Incivik 

Telbivudina 

Tyzeka 

Tenofovir 

Vi read 

Tipranavir 

Aptivus 

Triflu ridina 

Generico, Viroptlc 

Valacidovir 

Generico, Valtrex 

Val ganciclovir 

Valcyte 

Zaicitabina (dideoxiertidina, 
ddC) 

Hivid (retirado) 

Zanamivir 

Retenza 

Zidovudina [azidotimidina, AZT) 

Generico, Retrovir 

Z id ovu d ina/l a m i vu dina 

Combivir 

Z tdovu diha/I a m i vu d i na/a bacavi r 

Trizivir 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


En este paciente esta indicado el tratamiento antiviral com- 
binado contra VIH y el vims de la hepatitis B (HBV), dada la 
elevada carga viral y el bajo recuento de celulas CD4. Sin em¬ 
bargo, el uso de metadona y el posible consume excesivo de 
alcohol obligan a la cautela. El tenofovir y emtridtabina (dos 
inhibidores nudeosidicos/nucleotidicos de la transcriptasa in- 
versa) sedan una excelente election como componentes del 
regimen initial,ya que ambos tienen actividad contra VlH-1 y 
HBV, no interactuan con la metadona y estan disponibles en 
una combination de dosis fija para administrar una vez al dia, 
Tambien existen varias alternativas. Antes de iniciar este trata¬ 


miento debe verificarse la fruition renal, deben cuantificarse las 
concentraciones de DNA de HBV y debe considerate la reali¬ 
zation de pruebas de densidad mineral osea. Debe descartarse 
embarazo y la paciente debe recibir asesoria para que no tome 
efavirenz durante el embarazo. Se recomienda evitar el consu¬ 
mo de alcohol. La posibilidad de disminuir las concentraciones 
de metadona con efavirenz requiere vlgilancia estrecha y posi- 
blemente incremento de la dosis de metadona. For ultimo, el 
paciente debe estar consciente de que la interruption subita de 
estos farmacos puede desencadenar un episodio de hepatitis 
aguda. 
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c a p f t u l o 

Antimicrobianos 
diversos; desinfectantes, 
antisepticos y esterilizantes 

Daniel H. Deck, PharmD, y Lisa G. Winston, MD* 


ESTUDIO DE CASO 



Un varon de 56 anos de edad ingresa a la unidad de cuidados 
intensivGS de un hospital para tratamiento de una neumoma 
extTahospitalaria. A su ingreso recibe ceftriaxona y azitromi- 
cina, mejora con rapidez y se lo traslada a una habitation se- 
miprivada en el area de hospitalization, En el septimo dfa de 
estancia hospitalaria presenta diarrea abundante con ocho de- 
posiciones al dfa, pero por lo demas esta clmicamente estable. 


■ METRONIDAZOL, MUPIROCINA, 
POLIMIXINAS Y ANTISEPTICOS 
URINARIOS 

METRONIDAZOL 

El metronidazol es un mtroimidazol antiprotozoario (cap. 52) que 
dene una potenre actividad ancibacteriana contra anaerobios, entre 
ellos las bacterias del genero Bactemides y Clostridium, El metro ni- 
dazol lo absorben de manera select!va las bacterias anaerobias y los 
protozoarios sensible^. Una vez fagocitado por los anaerobios, es redo- 
cido en forma no enzimdtica al reaccionar con la ferredoxina reducL 
da. Como resultado de esta reduccion se for man produccos nocivos 
para las cdulas anaerobicas, lo que pernitte su acumulacibn selectiva 
en los anaerobios. Los metabolites del metronidazol se absorben en 
el DNA baeteriano, v crea moleculas inestables. Esta accion tiene lu- 
gar solo cuando el metronidazol se reduce dc rnodo parcial y n puesto 


* Los an tores agradecen la contribution a Henry F. Chambers, MD, el aurar de este 
capitulo, en las edidones previas. 


Se sospecha ona colitis por Clostridium difficile y se solicits un 
analisis de toxinas al laboratory para confirmar este diagnos- 
tico* ^Cual es el tratamiento indicado de la diarrea del pacien- 
te? El enfermo foe trasiadado ai siguiente dfa a una habitacion 
de caraa unica. El personal de limpieza pregunto que produo 
to debe utilizar para limpiar la habitacion del paciente. jPor 
que? 


que casi siempre su reduccion se realiza de manera exclusiva en las ce- 
lulas anaerobicas, su efecto en las celulas humanas o bacterias aero- 
bias es minima. 

El metronidazol se absorbe bien despues de la administracidn oral, 
tiene una amplia distribudon en los tejidos y alcanza concentracio- 
nes sericas de 4 a 6 pg/mL despues de una dosis oral de 250 mg* Tam- 
bien se puede administrar por via intravcnosa, El farmaco penetra 
muy bien en el liquido cefalorraqufdeo y d cerebro, hasta akanzar con- 
centraciones similares a las sericas* El metronidazol se metaboliza en 
el higado y puede acumularse en caso de insufkiencia hepatica* 

El metronidazol se utiliza para tratar las infecciones intraabdomi- 
nales anaenSbrcas o mixtas (en combination con otros farmacos con¬ 
tra la actividad de microorganismos aerobicos), la vaginitis (infeccion 
por Trichomonas y vaginosis bacteriana), la colitis por Clostridium di¬ 
fficile y el absccso cerebral. La dosis tfpica es de 500 mg tres veces al 
dfa por via oral o intravcnosa (30 mg/kg/d fa)* La vaginitis puede res¬ 
ponder a una sola dosis de 2 g* Esta disponible en el comercio un gel 
vaginal para uso topico* 

Los efectos adversos son nausea, diarrea, estomatitis y neuropatia 
periferica con el uso prolongado. El metronidazol produce un efecto 
tipo disulfiram y deben darse instrucciones a los padentes para que 
evtten el consumo de alcohol. Aunque es teratdgeno en algunos ani- 
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males, no se ha observado este efecto en el ser humano. Eu el capL 
tulo 52 sedescriben otras propiedades del metronidazol. 

En terminus estrueturales, el tinidazol es nn farmaco similar que 
se admimstra una vez a I d/a y esta aprobado para tratar la infection 
por Trichomonas, la gkrdiosis, la amebosis y la vaginosis bacteriana. 
Tambibn tieoe acdvidad contra bacterias anaerobias, pero no esta 
aprobado para tratar las infeccrones por anaerobios. 

MUPIROCINA 

La. mupirotina (acido pseudo mo nico) es un producco natural prodm 
ddo por Pseudomonasfluorescens. Es inactlvado con rapidez despues 
de su absortibn y no son detectables sus concentraciones en la circula¬ 
tion general Se comertiaika tomo ungiienro para aplication copica. 

La mupirocina dene actividad con era cocos grampositivos, entre 
ellos cep as de Staphylococcus aureus susceptibles y resistentes a la nic- 
titilina. la mupirocina inbibe la isoleutil rRNA sincetasa estafifo- 
ebeiea. La resistencia de baja intensidad* definida como una concen¬ 
tration inhibitoria minima (MIC) hasta de 100 pg/mL, se debe a una 
mu radon puntual en el gen de la enzima terminal Se ha observado 
una resistencia de baja iotensidad despues de su uso prolongado; sin 
embargo, las concentraciones locales logradas con la aplicacion to- 
pica estan muv por arriba de esta MIC y este grade de resistencia al 
parecer no es causa de ineficatia dinlca. La resistencia de gran inten- 
sidad, con MIC mayores de 1 000 pg/mL, se debe a la presencia de 
un segundo gen de la isoleutil rRNA sinietasa, que codifka un plas- 
mido. La resistencia de gran inrensidad produce una perdida com- 
pleta de la actividad. Las cepas con resistencia de gran intensidad han 
produddo brotes epidemicos ininihospi talari os de infection estdi- 
lococica y colonization. Aunque se observan tasas mds elevadas de 
resistencia con el use intensive de k mupirocina, todavia son suseep- 
ribles mis de 95% de las cepas de estafilococos. 

La mupirocina estd indicada para el tratamiento tbpico de las in- 
fectiones cutineas leves, como el impetigo (cap. 61). La aplicatibn 
tbpicaen extensas zonas infectadas, como en las ulceras por decubito 
o en las heridas quirurgicas abiertas, se ha identlficado como un /ac¬ 
tor import ante que da lugar al surgimiento de cepas residences a la 
mupirocina y no se recomienda. La mupirocina elimina de manera 
eficaz la ponacion nasal de S, aureus por los patiences o prafesionales 
de la sal ud, pero los resultados son mixtos con respecto a su capati- 
dad para preventr las infecciones estafilocbcicas subsiguientes. 

POLIMIXINAS 

Las polimixinas constituven un grupo de peptidos bisicos que tienen 
actividad contra las bacterias gramnegativas y comprcnden la poll- 
mixina B y la polimixina E (coltstina). Las polimixinas tienen una 
action pa red da a la de los deterge mes carlo ni cos. Se adhieren a las 
me mb ran as de la eeluk bacreriana y la destroy en. Tambien fijan en- 
dotoxinas y las inaetivan, Los microorganismos grampositivos, Pro¬ 
teus spp, y Neisseria, son resisrentes. 

Dados los efectos coxicos importances que acompanan a la admb 
nistraeibn sistemica (en especial nefrotoxicidad), las polimixinas se 
ban restringido en gran parte a uso tbpico. Suelen aplicarse ungikn- 
cos que contienen polimixina B, en dosis dc 0.5 mg/g, en mezclas con 
bacitracin a o neomitina (o ambas) en las lesiones superficiales de 
la pie! que estan infectadas, E! surgimiento de cepas d z Acimtobacter 
baumannii. Pseudomonas aeruginosa y enterobacterias que son resis¬ 


tentes a todos los demas farmacos ha suscitado un renovado in teres en 
la polimixina, como un farmaco parenteral para el tratamientode ulti¬ 
mo recurso en las infecciones causa das por estos microorganismos. 

FIPAXOMICINA 

La fidaxomicina es un antibiotico macrociclico de espectro estrecho 
que es active contra aerobics y anaerobios gram positives, pero care- 
ce dc actividad conrra las bacterias gramnegativas. Inbibe la sintesis 
de protein as bacterianas al unirse con la subunidad sigma de la RNA 
polimerasa. Cuando se admin is tra por via oral su absorcibn pot v/a 
general es minima, pero su concentration fecal es elevada. La FDA 
ha aprobado el uso dc fidaxomicina para el tratamiento de la infec¬ 
tion por C difficile en adultos. Es ran eficaz como la vancomitina 
oral y puede asociarse con rasas mas bajas de recurrentia de la enfer- 
medad. Este farmaco se administra por via oral en forma de rah!etas 
de 200 mg cada 12 boras por 10 dks. 

ANTtSEFTTCOS UR1NARIOS 

Los antisepticos urinarios son farmacos orales que ejcrcen una activi¬ 
dad anttbacteriana en k orina, pero tienen un efecto antibacterialo 
sistemico escaso o nuio. Su utiUdad se limita a Its infecciones urina- 
rias bajas. 

Nitrofurantoin a 

A dosis terapeuticas, la mtrofiirantoina es bactericida para muebas 
bacterias gramposirivas y gramnegativas; sin embargo, Raeruginosay 
muchas cepas de Proteus son resLstentes. El mecanismo de accibn dc 
k nitrofurantofna es complcjo y no se conoce del todo, AJ parccer, 
su actividad anribacteriana es di recta men te proportional a la con¬ 
version intracelular ripida de k nitrofurantoina en sustancias inter- 
medias muy reactivas por medio de las reductasas baaerianas. Estas 
sustancias inrermedias reaccionan en forma inespecifica con mu¬ 
chas prote/nas ribosomales y alteran la sintesis de protein as, RNA, 
DNA y procesos metabblicos. No se sabc cual de las acciones multiples 
de la nirrofuranroina es k encargada de su acdvidad bactericida. 

No existe resistencia cruzada entre k nitrofurantoina y otros an- 
timicrobianos y k resistencia se desarrolk con lentitud. En vista de 
que k resistencia al trimetoprim-sulfametoxazol y fiuoroquinolonas 
es cada vez mas frecuente en Escherichia colu k nitrofurantofna se ha 
convert!do en una opcibn oral para el tratamiento de las infecciones 
urinarias no complicadas. 

La nitrofurantofna sc absorbe bien despues de su ingestion, Se me- 
taboliza y excreta con ranta rapidez que no se logra una accibn anti- 
bacteriana sistemica. El farmaco se elimina en k orina tanto por fib 
□ration glomerular como por secretion tubular. Con las dosis diarias 
promedio se alcanzan concentraciones de 200 pg/mL en k orina. En 
los sujetos con insuficiencia renal, las concentraciones urinarias son 
Insufitientes para la accibn antibaaeriana, pero ks concentraciones 
sangumeas elevadas pueden producir toxicidad. La nitrofurantoina 
esta contraindicada en caso de insufidencia renal grave (depuracibn 
dc creatinina <60 ml/min). 

La dosificacibn para infection de vfas urinarias en adultos es de 
100 mg cada stis boras. l.a preparacioii de accibn prolongada (Ma¬ 
crobid) puede tomarse cada 12 boras. Cada capsula de action prolon¬ 
gada contiene dos formas de nitrofurantofna. Un 25% corresponde a 
nitrofurantoma macrocristalina, que tiene una disolucibn y absor- 


booksmedicos.org 







booksmedicos.org 

C A P ITU LO 50 Antimicrobianos diversos; desinfectantes, antisepticos y esterilizantes 867 


don mas leiuas que cl monohidrato de nitrofurantoina; el rests ri¬ 
te 75% es monohidrato de nitrofurantolna contenido en una mezcla 
de pelvo, que al exponerse a los liquidos gastricos e intestinales for* 
ma una matriz que libera nitrofurantoma con el paso del tiempo. 

El farmaco no debe ucilizarse para el tratamiento de infecdones 
de vias urinarias alias; es conveniente mantener un pH urmario por 
debajo dc 5.5 Jo cual aumema en grado considerable la actividad del 
farmaco. Una sola dosb diaria de nitrofurantoma de 100 mg puede 
prevenir las infecdones rccidivantes de las vias urinarias en algunas 
mujeres. 

La anorexia, nauseas y voniito son los principaies efectos secum 
darios de la nitrofurantoma. Las neuropanas y la anemia hemolitica 
se presen ran en caso de deficiencia de glucosa-6-fosfato desliidroge- 
nasa. La nitrofurantoma amagoniza la accion del 4ddo nalidixico. Se 
ban informado exantema, infiltradon y fibrosis pulmonar y otras 
reacciones de hipcrsensibiJidad. 

Mandelato de metenamina e hipurato 
de metenamina 

El mandelato de metenamina es la sal de acido mandelico y mecena- 
niina y dene las propiedades de estos dos antisepticos urinarios. El 
hipurato de metenamina es la sal de acido hipurico y metenamina. 
A un pH por debajo de 5.5a la metenamina libera formaldehido, el 
cual es antibacteriano (vease Aldehidos mas adelante). El acido man- 
del ico o el hipurico administrados por via oral se excreran sin modi- 
ficacio nes en la orina, en la cual estos farmacos son bactericidas para 
algunas bacterias gramnegativas cuando el pH es menor de 5.5. 

El mandelato de metenamina, en dosis de 1 g cuacro veces al dxa, 
o el hipurato de metenamina, en dosis de 1 g dos veces al di'a por via 
oral (mfios, 50 mg/kg/dia o 30 mg/kg/dia, respectivameme), se uti- 
Liza solo como un antiseptico urlnario para supnmir, no para rratar, 
las infecdones de vfas urinarias. Se pueden administrar conipuestos 
acidificantes (p. ej., acido ascorbico, 4 a 12 g/dia) para reducir el pH 
urinario por debajo de 5.5. No deben administrarse sulfonamidas al 
mismo tiempo porque pueden formar un compuesto insoluble con 


CUADRO 50*2 Terminos frecuentes relacionados 


con (a destruccion quimica y fislca 
de los microorganismos* 


Antisepsia 

A pi i cad on de un compuesto quimico al tejido vivo 
con el fin de prevenir las infecdones 

Desconta mi¬ 
na d6n 

Destruccion o reduccion intensa del numero o la acti- 
vidad de los microorganismos 

Desinfeccibn 

Tratamiento quimico o ftsico que destruye a la mayor 
parte de los micro bios o virus vegetativos, pero no las 
esporas. en superficies hanimadas o sobre ellas 

Higienizacion 

Reduccion de la carga microbiana en una superficie in- 
animada a un grado considerado aceptable para fines 
de salud pubfica 

E sterilization 

Un proceso cuyo proposito es destruir o eliminar todos 
los tipos de microorganismos. incluidas las esporas, y 
por lo general abarca virus, con una probabilidad de 
supervivencia aceptablemente baja 

Pasteuriza¬ 

tion 

Un proceso que destruye microorganismos no esporu- 
lantes media nte agua cal rente o vapor a una tempera- 
tura de 65 a 100 °C 


el formaldehido liberado por la metenamina. Las personas que to¬ 
man mandelato de metenamina pueden mostrar resultados falsamen- 
te elevados en las pruebas para metabolitos de las catecolaminas. 

■ DESINFECTANTES, 

ANTISEPTICOS Y ESTERILIZ ANTES 

Los desiiifectantes son potentes sustancias quimicas que inhiben o 
destruyen a los microorganismos (cuadro 50- I ). Los antisepticos son 
farmacos desin fectantes con efectos toxicos tan leves para las celulas 
del hospedador que pueden ucilizarse directamente sobre la piel, 
las mucosas o las heridas. Los escerilizantes destruyen tanto a ceiulas 
vegetativas como a esporas cuando se aplican a materials por perio- 
dos adecuados y con temperaturas a pro pi ad as. En el cuudro 50-2 se 
definen algunos de los terminos urilizados en csre contexto. 


CUADRO 50-1 Actividades de los desinfectantes. 




Bacterias 



Virus 



Otras 



Gram- 

positivas 

Gram- 

negativas 

Addotre- 

sistentes 

Esporas 

Updfitos 

Hidrdfitos 

Hongos 

Quisles- 

amebianos 

Priones 

Alcoholes (isopropanol, 
eta no 1) 

H5 

HS 

S 

R 

S 

V 

— 

— 

R 

Aldehidos (glutaraldehfdo, 
formaldehido) 

HS 

HS 

MS 

5 (lento) 

S 

MS 

S 

— 

R 

Gluconato de dorhexidina 

HS 

MS 

R 

R 

V 

R 

— 

— 

R 

Hipodorito de sodio, 
didxido de cloro 

HS 

HS 

MS 

S (pH 7.6) 

S 

S (a 

concen- 

traciones 

elevadas) 

MS 

S 

MS 

£a concen- 

traciones 

elevadas) 

Hexaclorofeno 

S (lento) 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

Yodopovidona 

HS 

HS 

S 

S(a 

concen- 

t ta d ones 
elevadas) 

S 

R 

S 

5 

R 

Pennies, compuestos 
de amonio cuatemario 

HS 

HS 

MS 

R 

s 

R 

s 

— 

R 


Atvevtofvrew: HS. muy susceptible*; 5, susceptible*; MS, susceptibilicted moderada; R, resistentes; V, variables; — no se dispone de datos. 
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La desinfecdon previene la in feed bn al reducir cl numero dc mi- 
croorganismos potencialmente mfectantes al destrurrlos, elimmarlos 
o diluirlos. La desinfecdon puede lograrse median te la aplicadon de 
sustancias quimicas o d empleo de agentes fisicos como la tadiacibn 
ionizante, d calorseco o humedo o el vapor su pe real en tad o (autocla¬ 
ve* 120 Q C) para destruir micro organ ism os. A menudo se utiliza una 
combination de agentes, por ejemplo, agua y calor moderado por al- 
gun riempo (pasteurizacion); oxide de etileno y calor htimedct (on 
escerihzante), o la adicibn de un desinfectante a un detergeme, La pre- 
vendon de las infecciones rambien puede lograrse mediante lavado, 
que diluye al microorgan is mo potendalmeme infeccioso, o al esta- 
blecer una barrera, por ejemplo, guantes, conddn o respi radon que 
impidc que el microorgan is mo patdgeno entre en el hospedador. 

El lavado de man os es quiza el medio mas importance para pre- 
venir la transmisibn de agentes mfecciosos de una persona a orra o de 
regiones con una alta densidad microbiana, por ejemplo, boca, nariz 
o intestine, a potenciales si tios de infeccibn. Sustancias para lavado 
de mano basadas en alcohol, jabon y agua cal rente se usan para elimi- 
nar a las bacterias. Los desinfectantes cudneos junto con el deter- 
genre y el agua suelen utilizarse antes de las intervendones quimrgi- 
css como un cepillado prequirurgico para las manos de los cirujanos. 

La valoracion de la eficacia de los antisepticos, los desinfectantes 
y los esterilizantes, aunque en principio parece simple, es muy com- 
pleja. Los facrores inherentes a eualquier valoracion comprenden la 
res is re tic ia intrfnseca del microorgan ismo, el numero de parogen os 
presences, las poblaciones mbctas de microorgan is mos, la cantidad de 
material organico presence (p, ej., sangre, heues o tejidos)n la concen- 
tracidn y la estabilidad del desinfectante o el esterilizante, el tiempo 
y la temperatura de la exposition, el pH y la hidratacion y la ftjacion 
del agente a las superficies. Los analisb esmndarizados y espeeffi- 
cos de la actividad se definen para cada aplicadon. Se deben evaluar 
cambibn los efectos toxicos en el ser humano. En Estados Urndos, la 
Environmental Protection Agency (EPA) regula los desinfectantes y es¬ 
terilizantes y la FDA regula los antisepticos. 

Los consumidores de antisepticos, desinfectantes y esterilizantes 
deben tomar en cuenta sus efectos toxicos a cono y largo plazos, ya 
que pueden tener una actividad biocida general y se pueden acumu- 
bit en cl medio ambience o en d organismo. Los desinfectantes y los 
antisepticos tambien pueden comaminarsc con microorgan ism os re- 
sis rentes (p. ej\, esporas, P. aeruginosa o Sermtia marcescens) y en rea¬ 
lidad transmiten la infection. La mayor parte de los andsdpticos to- 
picos intcrficrc en cierto grade con la cicatrization de las heridas. La 
limpieza de las heridas con jabon y agua puede ser menos noci va que 
la aplicadon de antisepticos. 

En seguida se described algunas de las dases quimicas de ajitis^pti- 
cos, desinfectantes y esterilizantes. Vease la bibliografia general para las 
descripckmes de los mbtodos de desinfecdon y ^sterilization fisicos. 

ALCOHOLES 

Los dos al coholes urilizados con mis (recuencia para la antisepsis y 
la desinfecdon son el etanol y el alcohol isopropdico (isopropa¬ 
nol). Son activos con rapidez y destmyen a las bacterias vegetarivas, 
Mycobacterium tuberculosis y muchos bongos e inactivan a virus 1 ipo¬ 
ll] os - La concentration bacceridda optima es de 60 a 90% por voiu- 
men en agua. Su niecanismo de accion probablemente consiste en la 
desnamralizadon de las p rote mas. No se aplican como estertlizantes 
porque no son esporicidas, no penetran el material urganico que con- 


tienc proteina, y pueden no tener actividad contra vims hidrofilos. 
Su efecto de desecacion cutanea puede aliviarse al anadir emolientes 
a la formulacion. El uso de sustancias para lavado de inanos basadas 
en alcohol ha reducido la transmisioti de patogenos asociados al cui- 
dado de la salud y se recomienda por los Centers for Disease Control 
and Prevention (CDC) como el metodo preferido de descon tamina- 
cion dc las manos en ambiente de cuidado para la salud. Las fro- 
caciones de las manos a base de alcohol son ineflcaces contra las espo- 
ras de C. difficile y todavia es necesario e! lavado energico de manos 
con un jabon desinfectante y agua para la descontaminacidn despui's 
de atender a un pacienre con infeccidn por este microorganismo. 

Los alcoholes son inflamables y deben almacenarse en zonas fres- 
cas y bien ventiladas. Se debe esperar a que se evaporen antes dc uti¬ 
lizer cauterio, electrocirugia o cirugfa con User. Los alcoholes pue¬ 
den ser daninos si se aplican directamente en d tejido corneal. Por 
tan to, los instrumentos que sc han desinfectado en alcohol s como los 
conometros, se deben enjuagar con agua esteril, o bien debe dejarse 
que se evapore el alcohol antes dc utilizarlos. 

CLORHEXIDINA_ 

La clorhexidina es una biguanida cationica con muy baja hidrosolu- 
b ill dad. Se utiliza como andseptico el digluconato de clorhexidina 
hidrosoluble en formulaciones hidrofilas. Tiene actividad contra 
bacterias vegetativas y micobacterias y una actividad variable con¬ 
tra hongos y vims. Se adsorbe incensamente a las membranas bacte- 
rlanas y produce filtracibn de moUculas pequenas y precipitacion de 
protein as citoplasmicas. Es aaiva a un pH de 5.5 a 7.0, El gluconato 
de clorhexidina tiene una accion mas lenta que los alcoholes, pero a 
causa de su persistencia tiene una actividad residual cuando se utiliza 
en forma repetida, hasta ocastonar una accion bacceridda equivalen¬ 
ce a la de los alcoholes. Es muy eftcaz contra los cocos grampositivos 
y menos aaiva contra los baciios grampositivos y gramnegativos. La 
germinadon de esporas se inhibe con la clorhexidina. El digluconato 
de clorhexidina es resistant a la inhibiddn por la sangre y material es 
organicos. Sin embargo, los compuesros anionicos y no ionicos en los 
humectadores, los jabone^ neutros y las sustancias tensoactivas pue¬ 
den neutralizar sn accibn. Las formulaciones de digluconato de clor¬ 
hexidina a una concentracion de 4% tienen una actividad amibacre- 
riana levemente mayor qoe las nuevas formulaciones al 2%. La com- 
binacibn de gluconato de clorhexidina en alcohol al 70%, dbponible 
en algunos paises, incluido Estados Unidos, es L sustancia preferida 
para la antisepsia de la piel en muchos procedi mien cos quirurgicos v 
percutaneos. La ventaja de esta conibinacibn respecto dc la vodopo- 
vidona se deriva de su accion mas rap Ida despues de su aplicadon, su 
actividad mantenida despues del contacto con los liquidos corporales 
y su actividad persistente en la piel. La clorhexidina tiene u na capad- 
dad sensibilizante de la piel o Irritante muy escasa. Los efectos toxicos 
por via oral son escasos pero no se absorbs bien en el tuho digestive. 
No se debe utilizer clorhexidina durante intervenciones quirurgicas 
en d oido medio porque produce sordera sensorineural. Durante la 
neurocirugia puede presentarse una neurotoxicidad similar. 

HALOGENOS 

Yodo 

El yodo en una soludon a L20 000 es bactcricida en un minuto y dcs- 
tmye esporas en 15 min. La tinrura de yodo USP con tiene yodo a I 


booksmedicos.org 





booksmedicos.org 

CAPITULO 50 Anthnicrobianos diversos; desinfectantes* antisepticos y esterilizantes 869 


2% y yoduro de sodio al 2.4% en alcohol; es el andseptico mas acti- 
vo para la pid Intacta. No suele utilizarse por las reacciones de hiper- 
sensibllidad y porque manclia la ropa y los vendajes. 

Yodoforos 

Los yodoforos son complejos de yodo con an complies to activo en 
k superfide como polivmiipirrolklona (PVP; yodopovidona). Los 
yodoforos retienen la actividad del yodo, descruyen bacterias vegeta- 
tivas, micobacterias, hongos y virus que condenen lipidos, Suelen set 
esporicidas con la exposition prolangada. Los yodoforos pueden mi- 
Jizarse como antisepticos o desinfectantes y estas ul times condenen 
mas yodo. La cantidad del yodo libre es baja, pero se libera a mcdida 
que se diluye la solucion* Se debe diluir una solucidn de yoddforo de 
acuerdo con las instrucriones del laboratory fabricanre para obtener 
una actividad completa. 

Los yodoforos son me nos irritantes y tienen menos probabiJida- 
des de productr hipersensibilidad en la piel que la i in turn de yodo. 
Se deben secar sobre la piel para acrivarse, lo que consiimye en oca- 
siones una desventaja. A pesar de que el cspectro de actividad de los 
yodoforos es mas amplio que el de la dorhexidina* incluida su action 
esporicida, carecen de su actividad persistence en la piel. 

Cloro 

El cloro es un oxidante potente y un desinfectante general que muy 
a menudo se comercializa como una solucidn de hipoclorito de 
sodio aj 5,25%> una formulacidn tlpica del blanqueador donfos- 
tico. Dado que pueden variar las formulae]ones, se debe verifiear la 
concentracioo ex acta en la etiqueta. Una dilution del blanqueador 
donubtico de 1; 10 propordona 5 000 ppm de cloro disponible (pro- 
dudendo una concentracidn de G.525%)* Los CDC recomiendan 
esta concentracidn para la des In feed on dc los derrames de sangre. Me- 
nos de 5 ppm destruyen bacterias vegetativas, en tan to que se ne- 
cesitan basta 5 000 ppm para destruir las esporas. Una concentracidn 
de 1 000 a 10 000 ppm es tuberculockk. Una concentration de 100 
ppm descruye celulas micoticas vegetativas en una hora, peto las es- 
poras micoticas requkren 500 ppm. I,os virus son inaedvados por 
una concentracidn de 200 a 500 ppm* Las diluciones de hipoclorito 
de sodio elaboradas en agua corriente con un pH de 7.5 a 8.0 retie¬ 
nen su actividad por muses cuando se man tienen en redpientes bien 
cerrados y opacos. La abertura y cierre frecuentes del recipiente re- 
ducen en grado notable la actividad. 

El cloro se inactiva por sangre, suero, heces y materiales que con- 
tieoen proteinas; se deben limpiar las superficies antes de aplicar el 
desinfectante dorado. El acido hipodoroso no disociado (HOC!) es 
el compuesto biocida activo. Cuando aumenta el pH, se forma d ion 
hipoclorito menus activo, OCT. Cuando las soluciones de hi pod on¬ 
to hacen conracto con formaldehtdo, se forma d cardnogeno bisclo- 
rometilo. La evolution rapida del gas de cloro irritante ocurre man- 
do las soluciones de hipoclorito se mezclan con acido y orina* Las so- 
lucioties son corrosivas para d akiminio, plata y acero inoxidable. 

Loscompuestos alternatives liberadoresdedoro comprenden did- 
xido de doro y clofaminaT. Estas sustancias retienen cloro por mas 
tiempoy tienen una accion bactcricida prolongada. 

FENOL1COS 

El fenoi (cal vcz d mds antiguo de los antisepticos quirUrgicos) ya no 
se udliza rti siquicra como desinfectante debido a su cfccto corrosivo 


sobre los tejidos, sus cfectos toxicos cuando se absorbe y su efecco car- 
cindgeno. Estas reacciones adversas disminuyen A formulae derivados 
en los aiales un grupo funcional reemplaza a un a to mo de hidrbge- 
no en el anillo aromatico. Los compuestos fendlicos que mas suelen 
utilizarse son o-femlfenoL o-benzil-^-dorofenol y amtl fenoi 
dario. Suelen utilizarse las mezclas de derivados fendlicos; algunas 
de estas se derivan de destilados de alquitran mineral, por ejemplo, 
cresoles y xilenoles. Todavia se presen tan absorcion cutanea e irri- 
tacioii de la pid con estos derivados y se necesitan cuidados apropia- 
dos para su uso. A menudo se ahaden detergentes a las formal ado nes 
para limpiar y retirar material organico que puede atenuar la activi¬ 
dad de un compuesto fendlico. 

Los compuestos fendlicos destruyen las paredes y membranas ce- 
lulares, precipitan proteinas e inactivan enzimas. Son bactertcidas 
(induidas las micobacterias) y fungiddas y son capaces de inactivar 
a virus lipofilos. No son esporicidas. Se deben seguir las reco men da¬ 
do nes para la dilucidn y cl tiempo de expos id on que senak el labo- 
ratorio fabricate. ^ 

Los desinfoctantes fendlicos se usan para k descontaminacidn de 
superficies duras en hospitales y laboratorios: pisos, capias y m os tra¬ 
de res o partes superiores de bancas. No se recomiendan para uulizarse 
en salas de cun as y sobre todo cerca de neonatos, donde su empleo 
se ba rekdonado con hiperbilirrubinemia. El empleo de bexadojo- 
feno como un desinfectante de la pid ba causado edema cerebral y 
convulsiones en lactantes premaeuros y algunas veces en adultos. 

COMPUESTOS DE AMONIO 
CUATERNARIO 

I m compuestos de amonio cuaternario son detergentes catiomcos 
activos en superficies* El caudn activo tiene por lo menos una cade- 
na larga de hidrocarburo rcpclenre al agua, que hace que las molccu- 
las se concentren como una capa onentada sobre k superfide dc las 
soluciones y pardcuks coloidales o suspendidas. La porcion de ni- 
crogeno cargada del cation tiene una gran afinidad por el agua e im- 
pide la separation foera de k solucion* I^a accion bactericida de los 
compuestos cuatern arios se ha atribuido a la inactivacion de las en- 
zimas productoras de energia, la desnaturalizacion de las protetnas y 
k destruccion de k membrana celular; estas sustancias son fiingista- 
ticas y esporostadcas y tamblen inhiben a las algas. Son bacreriddas 
para las bacterias gramposirivas y activas en grado moderado contra 
Las bacterias gramnegadvas. Los virus lipofilos son inactivados. No 
son tuberculocidas ni esporicidas y no inactivan a los vims hidrbfi- 
Los* Los compuestos de anionic cuaternario se unen a la superfide de 
[a proteina coloidai en k sangre, suero y leche, y a las fibras presen tes 
en cl algoddn, ropa y toallas dc papel que sc usan, lo cual puede cau- 
sar k inactivactdn de la sustanda al retirark de la solucion. Son in¬ 
activados por detergentes anitmicos (jabones), por muchds detergen¬ 
tes no ionicos y por iones de caldo, magnesio, ferricos y alum in io* 

Los compuestos cuaternarios se utilizan para la limpieza de super¬ 
ficies no criiticas (pisos, partes superiores de bancas). Sus escasos 
efectos toxicos ban dado lugar a su empleo como produeios higieni- 
cos en las instalaciones para la produccion dc alimentos. Los CDC 
recomiendan que no se utilicen los compuestos de amonio cuaterna¬ 
rio como el cloruro de henzaJconio como antisepticos porque han 
ocurrido varios brotes epidemicos de infccciones que se debieron a k 
proliferacibn de Pseudomonas y otras bacterias gramnegadvas en solu- 
ciones de antisepdeo de amonio cuaternario. 
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ALDEHIPOS 

El formtidehtdo y el glutaraldehido se usan para la desinfeccidn o 
la esterilizatidn de tmtrumentos como endoscopies de flbra optica, 
equipo para inhaloterapia, hemodializadores e instm memos denta- 
les que no pueden resist!r la exposition a las devadas temperaturas 
de la esterilizacion con vapor. No son corrosives para metal, plastico 
o caucho; cstas sustancias tienen un amplio espcctro de activldad con¬ 
tra microorganism os. Actuan mediame tiquikcion de Los grupos qu(- 
miens presences en Las proreinas y los acidos nndeicos. La inefkatia 
dc k desinfeccidn o la esterihzatidn puede ocurrir como resulrado de 
la dilution por debajo de las concenrraciones eficaces conoddas, la 
presencia de material organieo y la falta de penetration de liquido 
hacia los pequenos conductos en los instrnmemm Se dispone de ba- 
nos de circulation automatica que aumentan la penetration de la 
sol tic ion del aldehido en el instrumento yak vez reducen la exposk 
cion del operador a los gases irritantes. 

El formaldehfdo se comercializa coma una solution ai 40% p/v 
(peso/volumen) en agua (formal al 100%), Una solucion de formal- 
dehido al 8% en agua tiene un amplio espeerro de actividad contra 
bacterias, bongos y virus, La actividad esporicida puede tardar hasta 
18 boras. Su rapidez de action aumenta por la solution en isopropa¬ 
nol al 70%. Se urilizan soluciones de formaldehido para k des infec¬ 
tion de hemodializadores, la preparation de vacunas y k conser¬ 
vation, y para embalsamar los rejidos. Las soluciones de formaldehido 
al 4% (formol al 10%) uiilizadas para fijar y embalsamar los tejidos 
pueden no ser nu cobacterid das, 

El glmaraldehido es un dialdtiu'do (1,5-pen tanedial). Se utitizan 
muy a menudo las soluciones de glutaraldehido al 2% p/v. La solu¬ 
cion debe alcalinlzarse a un pH de 7.4 a 8.5 para su activation. Las 
soluciones activadas son bacterid das, esporicidas, fungicidas y viri- 
cidas tan to para virus lipofilos como hidrdfilos, El glutaraldehido tie¬ 
ne una mayor actividad espo Hu da que el formaldehfdo, pero su ac¬ 
tividad tuberciilocida puede ser menor. La action letal contra las mi- 
cobacteriasy esporas puede necesitar una exposition prolongada. Una 
vex activadas, las soluciones tienen una vida util de 14 dfas, despues 
de lo cual la polimerizacion reduce la actividad, Grros medios de 
activation v estabilizadbn pueden aumentar la vida util. Dado que a 
menudo se rcudlizan las soluciones de glut a raid eh (do, la causa mas 
frecueme de perdida de la actividad es la dilution y k exposition al 
materia! organieo. Se recomiendan las tiras reaccivas de prueba para 
medir k actividad residual. 

El formaldehfdo tiene un olor picante caracteristico y es muy 
irritante para las mucosas respirator] as v los ojos a concentration's 
de 2 a 5 ppm. La United States Occupational Safety and Health Admi¬ 
nistration (OS HA) ha declarado que el formaldehido es un carcindge- 
no potcncial y ha establecido un estandar de exposition kboral que 
lirnita la exposition promedio ponderada en tiempo (TWA) de 8 b 
a 0.75 ppm. Se recomienda la protection del personal de salud con¬ 
tra k exposicidn a las concentrations de glutaraldehido mayo res de 
0.2 ppm, Para lograr este It mite de exposition puede necesitarse un 
mayor i n te ream bio de aire, el confinamientoen pabellones con cxtrac- 
tores, tapes de sellado hermetico en dispositivos de exposition y cl em- 
pleo de equipo protector, como galas, respiradores y guantes. 

El ortoftaJaldchfdo (OPA) es un esterilizame quimico a base de 
dkldehfdo fendlico con un espeetro de actividad equiparablc al glu- 
taraldehldo, aunque su rapidez bactericida es varias veces mayor. La 
solution de OPA suele contener OPA al 0.55%. En la etiqueta de su 


envase se sen da que puede lograrse la desinfeccidn de tiro grade du¬ 
rante 12 minutes a una temperatura ambkntti en comparacidn con 
los 45 min para el glutamkfehido al 2,4%. A diferenda del glutaralde¬ 
hido, el OPA no necesita activation, es menos irritante para las muco¬ 
sas y no requiem vigikntia de k exposicidn. Tiene una buena compa- 
tibilidad con los mater tales y caractenstjcas de seguridad ambiental 
aceptables. El OPA es util para k desinfeccidn o la esterilizacion de 
endoscopies, instrumentos quirurgicos y otros dispositivos medicos. 

AGUA SUPEROX1PADA 

La electrdbsis de solucion stiina produce una mezek de oxidantex, 
sobre todo acido hipocloroso y cloro, con potentes propiedades des- 
infectantes o esterilizanres. La solucidn generada por su ekbora- 
cion, que sc ha comercitiizado para k desinfeccidn dc endoscopies y 
materiaies dentales, es bactericida, fungltida, tuberculotida y espo- 
ricida. Se logra una desinfeccidn de alto grado con un tiempo de 
contacto de 10 minutos. La solution no es toxica ni irritante y no se 
necesitan precautions especities para su elimination. 

COMPUESTOS DE PEROXIGENO 

Estos compuescos, que induyen peroxide de hkirdgeito y acido pe- 
rucetico, tienen una gran actividad microbiciek y un amplio espec¬ 
tro contra bacterias, esporas, virus y hongos cuando se utilizan en 
concemrackmes apropiadas, Sus productos de decomposition no 
son tdxicos ni danan al medio ambience. Son oxidantes potentes que 
se utilizan en especial como destnfectames v esterilizantes. 

El peroxido de hidrogeno es un desinfectante muy efteaz cuando 
se utiliza para objetos inanimados o materiaies con escaso contenido 
organieo como agua, Los micro organ ism os que producen Las enzi- 
mas cattiasa y peroxidasa degradan con rapidez el peroxido dc hidro¬ 
geno. Los productos de degradation inocuos son oxigeno y agua. Las 
soluciones concentradas que con tienen H 3 0 2 al 90%o p/v se pre- 
paran por medios electroquimicos, Cuando se diluyen en agua des- 
ionlzada de gran ctiidad ti 6 y 3%, Y se vierten en recipiemes lim- 
pios, permanecen es tables. Se ha propucsto usar el peroxido de hi¬ 
drogeno para la desinfcction de respiradores, implantes de resina 
acrflica, utensilios de plastico para corner, lentes de contacto blandas 
y cajas de carton utilizadas para productos lacteos o jugos. Las con- 
centraciones dc peroxido dc hidrogeno a! 10 a 25% son esporicidas. 
El peroxido de hidrogeno en fese de vapor (VPHP) es un esterilizan- 
te gaseoso fno que tiene el poienciti de reempkzar a los gases toxicos 
o carcinogenos dxido dc etileno y formaldehido. El WHP no nece- 
ska una camara presurizada y es active a temperaturas in ini mas de 
4 a C y coneentrationes minimas de 4 mg/L. Es incompatible con li- 
quidos y productos de ceiulosa. Penctra k superficie de algunos plas- 
ticos. En ti comercio se puede adquinr el equipo automatizado que 
utiliza peroxido de hidrogeno vaporizado o peroxido de hidrogeno 
niezclado con acido formico para la esterilizacion de endoscopies, 

El acido peracetico (CH 3 COOOH) se prepara de forma comcr- 
cial a partir de perbxido de hidxbgeno al 90%, acido actiico y acido 
sulftirico como un cattiizador. Es explosivo en la forma pura. Suele 
utilizarse en solucion diluida y rransportarse en recipiences con capas 
ventiladas para evirar que aumenre k pres ion a medlda que se libera 
el oxigeno. El acido peracetico es mds active que ti peroxido de hi¬ 
drogeno como sustancia bactericida y esporicida. Las concenrra- 
ciones dc 250 a 500 ppm son eficaces contra una amplia gama de 
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bacterias en 5 min a un pH de 7.0 a 20 °C. Las esporas bactetianas 
son inactivadas por acido peracetico a una concentration de 500 a 
30 000 ppm. En !a presencia de materia organica solo sc necesitan 
concentraciones levemente mayoress para los virus son necesarias 
expostciones variables, En el caso de los enterovirus se necesitan 
2 000 ppm durante 15 a 30 minutos para la inactivacion* 

Se ha desarrollado una maquina automatica que utiliza cl Itquido 
de acido peracetico de una con cent rad on al 0,1 a 0.5% para la este- 
rilizacion de insrrumentos medicos* quirurgicos y dentales. Asimis- 
mo, se ban adoprado sisremas de esterilizaddn de acido peracetico 
para los hcmodializadores* Las industries de procesamiento de ali- 
mentos V bebidas utilizan ampliamente el acido peracetico dado que 
los productos de degradacion en diluciones aitas no producen olo- 
res* sabores o efectos toxicos y no es necesario enjuagar. 

El acido peracetico es un potente tumortgeno pero un carcinoge- 
no debiL No es mutageno en la prueba de Ames. 

METALES PESADOS 

En la actuahdad los metales pesados como el mercurio y la plata se 
utilizan pocas veces como desinfectantes. El mercurio es un riesgo 
amblental y algunas bacterias patogcnas han desarrollado resistencia 
a los mercuriales mediada por plasmldo* Es frecuente la hipersensi- 
bilidad al umerosal, tal vez hasca en 40% de la poblacion; estos com¬ 
plicates se absorben de una solucion por las tapas de caucho y plas- 
tico. No obstante, tadavia se utiliza cl timer os al al 0.001 a 0.004% 
como conservador de vacunas, anticoxinas y sueros inmunitarios. No 
se ha establecido una relacidn causal con el autismo, pem existen va¬ 
cunas sin dmerosal para nines y mujeres embarazadas. 

Las sales de plata inorganicas tienen una accion bacteridda po¬ 
tente. Se ha utilizado muy a menudo el nitrato de plata, en una 
dikicion de 1:1 000, sobre todo para prevenir h oftalmiris gonoco- 
cica en los recien nacidos* Los unguentos de antibiotico han teem- 
plazado al nitrato de plata para esta uidicacion* La siilfadiazina ar¬ 
gentic a libera con lentitud la plata y se utiliza para suprimir la pro¬ 
life radon bacteriana en las heridas por quemadura (cap* 46). 

ESTERILIZANTE5 

Por muchos anos el vapor a presion (autoclave) a una temperatura 
de 120 °C durante 30 minutos ha sido el metodo bisico para esteri- 


lizar instrumentos y otros materiales resistentes al calor. Cuando no 
es posibie el empfeo del autoclave, como en el caso de instrumentos 
que tienen lentes y materiales que con tienen plasdco y caucho, se uti¬ 
liza el oxido de etileno (dikiido con fluorocarbono o dioxide de car- 
bo no para reductr el riesgo de explosion) a una concentracidn de 440 
a 1 200 mg/L a una Eemperatura de 45 a 60 °C con una humedad 
relativa de 30 a 60%. Se han utilizado las concentraciones mas alcas 
para au men tar la penetration. 

El oxido de etileno se dasiflca como un mutageno y carcinogeno. 
El limite de exposicidn permisible (PEL) establecido por la OSHA 
para el oxido de etileno es 1 ppm calculada como un promedio pon- 
derado en tiempo. En la actual] dad cad a vez se utilizan mas los es- 
terilizames alternatives, como el peroxide de hidrdgeno de fase de 
vapor, el acido peracetico, ozono, plasma de gas, dioxido de cloro* 
form aide hido y oxido de propileno. Todos estos esrerilizantes Lienen 
ventajas y problemas potenciales. Cada vez se utilizan mas sistemas 
automaticos de acido peracetico para la desconta minacion de alto 
grado y la esterilizacion de endoscopies y hemodiaiizadores gracias a 
su efkada, catactensticas au toman cas y los escasos efectoJ toxicos de 
los productos residuales de la este rilizacion* 

CONSERVADORES 

Los desinfectantes se utilizan como conservadores para evitar la pro- 
liferacion de bacterias y hongos en productos farm ace u decs, sueros 
y react! vos de lab oratorio, cosmcticos y lentes de con facto. Los fras- 
cos de multiple uso para farmacos que pueden dispersarse mediante 
la penetradon repetida en el cliafragma de bule, al igual que las gotas 
bticas y nasales, necesitan conservadores, los que no deben ser Lrri- 
tantes ni toxicos para los tejidos en los cuales se apliquen. Deben ser 
eftcaces para prevenir la pro life radon de microorgan ism os que ta! 
vez los contaminen y es precise que tengan suficiente solubilidad y 
estabilidad para mantenerse activos, 

Los conservadores que suelen utilizarse son acidos organicos 
como acido benzoico v sales, los parabenos (alquil esteres de acido 
/>-hidroxibenzoico), acido sdrbicoy sales, compuestos fenolicos, com- 
puestos de amonio cuaternario, alcoholes y mercuriales como time- 
rosal en concentracidn de 0,001 a 0,004 por cicnto. 
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Aplicaciones dmicas 

Farmacocinetica^ 1 

efectos toxicos e i nteracciones 

NITROIMIDAZOL 





■ Metronidazol 

Destruccion de la cade- 
na de transportede 
electrones 

Actividad bactericida contra 
bacterias anaerobias y proto- 
zoarios susceptible* 

Infecciones anaerobias * va¬ 
ginitis * colitis por C difficile 

Oral o IV ■ depuracidn hepatica (se- 
mivida - S h) • reaction de tipo disulfi- 
ram cuando se administra con alcohol * 
Toxiddad: moJestias gastrointestinales * 
sabor met^iico - neuropatia • convul- 
siones 


Tinidozol: oral; es similarai metronidazol pero su dosis se administra una vez a! dfa ; aprobado para tricomonas, giardiasis y amebosis 


{conNnao) 
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RESUMEN Antimicrobianos diversos { continuacion ) 


* - 

Mecanismo 



Farmacocinetica, 1 

Subclase, farmaco 

de acd6n 

Efectos 

Aplkariones clinicas 

efectos toxic os e interacciones . 

MACRdLIDO 

- Fidaxomicin a 

inhibe la po lime rasa de 
RNA bacteria no 

Bactericida en bacteria s 
grampositivas 

Colitis por C difficile 

Administration oral ■ concentraciones en 
sangre cast indetecta bfes ■ Toxiddad: 
molestias gastrointestinal inespedficas 

ANTIStPTICOS UR1NARI0S 





• Nitrofurantoina 

No se ha dilucidado por 
complete * altera la sin- 
tesis protelnica e inhibe 
multiples sistemasde 
enzimas bacterianas 

Acti vida d bacteriostatica o 
bactericida contra bacterias 
susceptible* 

Infecc rones de las via* urina¬ 
rias no tomplicadas-profi- 
laxia a largo plazo 

Oral■ depuration renal rapida (semivlda 
- 0.5 h) ■ las concentraciones sanguineas 
son insignificames * contraindicada en 
insuftciencia renal - Toxiddad; trastorno 
gastrointestinal * neuropat fas • neumo- 
nftis por hipersensibiltdad 

* Hipurato de metenamina y mandelato de metenamina: oral; liberan formaldehido a an pH urinaria dcido; se utilizan sob para ia supresidn r no para el tratamiento, de las in - 
fecdones de las vtas urinarias 


PRE PA RACI 0 N ES DISPONIBLES 


£V 



ANTIMICROBIANOS DIVERSOS 


CoEisttmetato sodteo 

Gene ri co, Coly-Mydn M 

topico 


Fldaxomicina 

Difid d 

Glutaraldehfdo 

Odex 

Metenamina, hipurato 

Generico, Hiprex, Urex 

Hexaclorofeno 

pH iso Hex 

Metenamina, mandelato 

Generico 

Nitrate de plata 

Generico 

Metronidazof 

Generico, Flagyl 

Nitrofurazona 

Generico, Furacin 

Mupirocina 

Generico, Battroban, Centany 


Nitrofurantoina 

Gene ri co, Macrodamin, Macro bid 

Orto-ftalaldehido 

Cidex OPA 

Potlmixina B (sulfato de 

Generico 

Perdxido de benzorlo 

Generico 

polrmixina B) 


Timerosal 

Generico, Mersol 

DESINFECTANTES, ANT1SEPT1COS Y ESTERILIZANTE5 if, 

Tintura de yodo 

Generico 

Bertza Iconic 

Generico, Ze phi ran 

Gluconato de clorhexidina, 

Yodo acuoso 

Generico, Lug ofs Solution 

Periefex, Periogard 

enjuague bucal; 0.12% 

Yodopovidona 

Generico, Betadine 


NOMBRE GENE 


OISPONIBtE COMO 


Gluconato de dorhextdina 


Generico, Hi bide ns, Hibistat otros 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


Este paciente de be recibir melronidazol oral, que se considers 
el farmaco de eleedon en los casos leves o moderados de colitis 
por C. difficile. La vancomicina oral es tambien una op cion ra- 


zonable. La habitacion debe limpiarse con una solucion con- 
centrada de cloro (5 000 ppm) puesto que es esporicida. Otros 
desinfectantes esporicidas tambien pueden ser eficaces. 
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c A p i t u l o 

Aplicaciones clinicas 
de los antimicrobianos 

Harry W. Lampiris, MD, y Daniel S. Maddix, PharmD 



ESTUOIO DE CASO 


Un patiente alcoholico de 51 ano$ de edad acude al servicio de 
urgencias por presentar fiebre, cefalea, rigidez cervical y alte- 
raciones del estado mentai de 12 horas de evolution* Sus sig- 
nos vitales son presion arterial 90/55 mmHg J pulso 120/min, 
frecuencia respiratoria 30/mi n y temperatura rectal 40 a C. El 
paciente responde en grado minima a la voz y no obedece in- 
dieaciones, En la exploration fisica se observa paralisis del ter- 
cer par craned del lado derecho y rigidez de nuca. Los analisis 
de laboratorio muestran una biometria hematica complete con 
24 000 leucocitos/mm con neutrofilia, pero otros valores he- 
matoldgicos y de la qumrica sanguinea se hallan dentro de los 


El desarrollo de los farmacos antirnicrobianos represents uno delos 
avances te rape uti cos mas importances* canto para el control o la cu- 
ration de las tnfecciones graves como para la prevention y el traca- 
mienco de las complicaciones infeeciosas de otras modalidades te- 
rapeuticas, como la quimioterapia del cancer, la inmunodepresion o 
el tratamiento quinirgico. Sin embargo, se dispone de pruebas abru- 
madoras que indican que en Estados Unidos los antimicrobianos se 
prescriben de forma excesivaa los patiences ambulatories; ademas, la 
disponibiiidad de farmacos antimicrobianos sin prescription en mu- 
chos parses en vias de desarrollo, que ha propiciado el desarrollo de 
resistentia, ya ha limirado bastante las opciones terapeuticas para in- 
fecciones porencialmenre letales. Por canto, el medico debe determ i- 
tiar primero si esta justiflcada la anti bio ncoterapia en tin determina- 
do patience* las preguntas especideas que deben formularse son las 
signientes; 

L ,;Esta indicado un anumicrobiano de acuerdo con las manifestacio- 
ne$ clinicas? es prudence esperar hasta que estas se presen ten? 
2* ,:Sc ban obtenido muestras clinicas apropiadas para establecer un 
d iagn 6st i co m i crob io log ico? 

3* ^Cuales son los probables agentes eciologicos de la enfermedad? 


limites normales* La TAG de craneo de urgencia es normal. Se 
obtienen hemocultivos y una puncion lumbar revela los si¬ 
gn ientes resultados en el analisis del liquido cefalorraquideo 
(LCR); leucocitos, 5 000/mm 3 ; eritrocitos* 10/mm 3 ; proteinas* 
200 mg/100 mL; glueosa, 15 mg/100 mL (glucemia de 96 ob- 
tenida de manera simullanea)* La tincion de Gram del LCR 
revela diplococos grampositivos. ^Cual es el diagnostico mas 
probable en este paciente? ^Que micro organ ismos deben ata- 
carse en forma empirica? ^Hay alguna otra medida farmacolo- 
gica que se deba considerar antes de iniciar el tratamiento an- 
tirmcrobiano? 


4. ^Que medidas deben tomarse para proteger a los individuos ex- 
puesros al caso indice para prevenir los casos secundarios y que 
medidas deben adoptarse para prevenir una exposition adicional? 

5* jjHay pruebas dmicas (p. ej.> derivadas de esrudios clmioos) de que 
el tratamiento antimicrobiano confiere un beneficio clinico al pa¬ 
tience? 

Una vez que se ha idendficado una causa espetifica a partir de los 

analisis microbtologicos, se deben considerar las signientes preguntas 

adi cion ales: 

1. Si se identified un microorganismo patogeno especiflco, ^se pue- 
de sustituir el farmaco empirico initial con un antimicrobiano de 
espectro mas reducido? 

2* <:Se neceslta un antimicrobiano o una combination de varios? 

3* dGuales son la dosis optima, la via de administration y la duration 
del tratamiento? 

4* <;Que pruebas espectficas (p. cj., pruebas de susceptibilidad) deben 
realizarse para identificar a los pacientes que no responden al era- 
tarn iento? 

5. ;Quc medidas auxiliaries pueden ponerse en practica para erradicar 
k infecribn? Por ejemplo, ^es factible el tratamiento quirurgico 

873 


booksmedicos.org 




booksmedicos.org 

874 SECClON VIII Ftimacos quinuoteraptiiticos 


para la resection de cejido desvitalizado o retirar cuerpos ext ratios 
(o el drenaje de un absceso) en el dial los antimicrobianos no pue- 
den penetrar? ^Es posible disminuir la dosis del tratajniento inmu- 
nodepresor en padentes someddos a rrasplante de organos? ;Se 
puede reducir la morbimortalidad por la infection al disminuir la 
respuesta inmuni tana del hospedador a la infecdon (p. ej., me- 
diante el empleo de corticosceroides para tratar la neumonk gra¬ 
ve por Pncu mocystisji roved o la meningitis por Streptococcus pneu¬ 
moniae)} 

■ TRATAMIENTO 

ANTIMICROBIANO EMPfRICO 

A menudo se utilizan los farmacos antimicrobianos antes de conoccr 
el microorgan ismo patdgeno causa ate de una enfermedad es pea flea o 
la susceptibilidad a un antimicrobiano especifico, A estc empleo de los 
antimicrobianos se lo denomma tratamiento empirico (o presuntivo) 
y sc basa en la experiencia en una entidad clinics concrete La justifi¬ 
cation habitual para el tratamiento empirico es la esperanza de que la 
intervention initial mejore el desenlace; en el mejor de los casos, esto 
se ha e stab led do media ntc estudios d ini cos prospectivos doble dego 
y comparados con un grupo que recibe placebo. Por ejemplo, se ha 
demostrado que el tratamiemo de los episodios febriles en los indivi- 
duos n eu trope ni cos con cancer que red ben antibioricorempia empf 
nca dene ventajas imp res ion antes con respecto a la morbimortalidad 
sin tratamiento, aun cuando solo se conozca. con precision la bacte¬ 
ria especifica ca usance de la fiebre en una minork de tales episodios. 

Por ultimo, hay muchas entidades cl micas, como determinados 
episodios de neumonk extrahospi talaria, en las cuales es difidl iden- 
tificar un microorganismu patdgeno espedfico, En tales casos, la res- 
puesta cl mica al tratamiento empirico puede ser una clave im porta ri¬ 
te con respecto al probable microorgan ismo patogeno. 

Muchas veces los signos y smtomas de infecdon disminuyen a 
consecuencia del tratamiento empirico mientras se dispone de los re- 
sukados delos analisis microbiologicos que establecen un diagnostico 
microbial dgico especifico, A! momento en quese identifies el micro- 
organ ismo patdgeno que interviene en la enfermedad, se modifies de- 
forma optima d tratamiento empirico con un tratamiento deftnitk 
vo, el cual sude ser de actividad mas reduclda y se admmisrra duran¬ 
te un periodo apropiado con base en los resulcados de los estudios clt- 
nicos n, si no sc dispone de estos uliimos, con base en la experientia. 

Estrategias para el tratamiento empirico 

El inicio del tratamiento empirico debe seguir un metodo especifico 
y sistematieo, 

A. Formulation de un diagnostico cJmico 
de infection microbiana 

Al util tzar todos los datos disponibles, el medico debe detertninar si 
hay datos anatomicos de infecdon (p. ej„ neumonk, celulitis, sinu¬ 
sitis, etcetera). 

8, Obtencion de muestras para analisis de laboratorio 

El anil is is de muestras ten id as, seguido de estudio microscopico o 
analisis simple de una muestra no centrifugada de orina para buscar 
leucocttos V bacteria*, pnede suministrar datos importances sob re la 
causa cn un periodo breve, Los culcivos de algunas muestras (sangre, 


esputo, orina, liquido cefidorraquideo y heces) y los me todos que no 
comprenden cultivo (analisis de antigeno, reaction en cadena dc la 
poiimerasa v analisis serologjco) tambien pueden confirmar agentes 
etiolbgicos espedficos. 

C. Formulation de un diagnostico microbiologico 

La anamnesis, la exploration fisica y los result ados de los analisis de 
laboratorio disponibles dc inmedkto (p. ej., tincion de Gram de la 
orina o del esputo) pueden proporcionar una information muy espe- 
dfica, como en el caso de un h ombre joven con uretritis y un frotis 
con tincion de Gram de secretion del meato uretral que demuestra 
diplococos gram negatives imracelulares; el micro organ ismo patd¬ 
geno mas probable es Neisseria gonorrhoeae , No obstante, el medico 
debe tenet presente que un numero considerable de pacientes con 
uretritis gonococica riene tinciones de Gram que no pro portion an 
information con respecto al microorgan ismo y que un numero ele- 
vado de sujecos con uretritis gonococica aiberga infecdones por dami- 
dias concomitantes que no se demuestran en un frotis con tincion de 
Gram. 

D. Determination de la necesidad de tratamiento 
empirico 

Iniciar o no el tratamiento empirico es una decision cl mica itnportan- 
te basada en parte en la experiencia y en parte en los datos derivados 
de los estudios clmicos. El tratamiento empirico esta indicado cuan¬ 
do hay un riesgo notorio de morbilidad o mortalidad grave si no se 
insrituye el tratamiento hasta que se detec te un microorgan ismo pa- 
tbgeno especifico mediante los analisis dc laboratorio clmicos. 

En otros contextos, el tratamiento empirico puede estar indicado 
por razones de salud publica, mas que para el mejor prondstico de¬ 
ni os trad o del tratamiento en un patient? especifico. Por ejemplo, la 
uretritis en un hombre joven sexual men te activo suele exigir tra ta¬ 
in lento de A', gonorrhoeas y Chlamydia trachomatis aunque no este 
confirmado este microorganismo al momento del diagnostico, Esta 
jusrifkado el tratamiento empirico dado que el tiesgo elevado de la 
falta de cumplimiento de las consultas de seguimiento por parte dc 
este grupo de patiences puede llevar a la transmisidn adtdonal de estas 
bacterias patogenas venereas. 

EL Initio del tratamiento 

La selection del tratamiento empirico puede basarse en cl diagnosti¬ 
co microbiologico o en un diagnostico clinico cuando no se dispone 
de datos microbiologicos. Si no se cuenra con information micro- 
biologrca, el espectro antimicrobiano de los krmacos sdeccionados 
debe ser mas amplio y es preciso considerar los microorgan ismos pa- 
togenos mas probables cans antes de la enfermedad del padente. 

Seleccion del antimicrobiano 

La seleccion entre varios firmacos depen de de fact ores rcl a cion ad os 
con el hospedador que comprenden !o siguienre: 1) estados patolo- 
gicos concomitantes (p. ej., sida, neutropenia pord empleo de qui- 
mioterapia citotoxica; trasplante de organos, hepatopatko nefropatk 
cronica grave) o el empleo de fdrmacos inmunodepresores; 2) efectos 
adversos previos de los farmacosj 3) alteration?* en la elimination del 
compuesto (puede estar predeter mi nado en forma generica, pero es 
mas frecuente que este relacionado con alteraciones de la funcidn re¬ 
nal o hepatica a consecuencia de la enfermedad subyacence); 4) la edad 
del paciente; 5) estado gestational, v 6) exposition epidemiologies 
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(p. ej.* exposition a un familiar o mascota enfermo, hospitalizaddn 
reeiente, viajes redentes, exposicion laboral o nueva pareja sexual}* 
Los factores farmacologicos comprenden 1) la farmacodnetica 
de la absorcidn, distribucion y elimination; 2) la capacidad del f&r- 
maco para distribuirse en el lugar de ia infecdon; 3) los efecros toxi- 
cos poten dales del farmaco, y 4} interacdones farmatocineticas o far- 
macodinamkas con otroS farmacos. 

B1 conocimiento de la susceptibilidad de un microorganismo a 
un farmaco especifico en un hospital o un medio extrahospitalario es 
importance para seleccionar el tratamiento empirico. Las diferencias 
farmacocinedcas entre los farmacos coji espectros de acrividad an- 
rimicrobiana similares puede aprovecharse para reducir la frecuen- 
da de la dosis (p. ej.. la ceftriaxona, el errapenem o la daptomicina 
pueden administrarse con comodidad cada 24 horas). Por ultimo, 
cada vez debe prescarse mas atendon al costo del tratamiento anti¬ 
microbiano, sobre todo cuando se dispone de multiples farmacos con 
eficacia y efectos toxicos equiparables para una infecdon especifica. 
Susdtuir un antibiotico intravenoso por uno oral para la administra- 
don prolongada puede ser muy rentable. 

En los cuadros 51-3 y 51 -2 se proporcionan guias breves sobre el 
tratamiento empirico basado en el diagndstico microbiano presunti- 
vo y el sido de infeccion. 

■ TRATAMIENTO 

ANTIMICROBIANO DE 
LAS INFECCIONES 
DE CAUSA CONOCIDA 

INTERPRETACION DE LOS 
RESULTAPOS DEL CULTIVO 

Las muestras para cultivo obtenidas y proccsadas en forma apropia- 
da produeen a menudo informacidn fiable sobre la causa de la infec- 
cion. La falta de un diagndstico microbiologico confirmado puede 
deberse a lo siguiente: 

1. Errores de muestra, por ejemplo, obtener cultivos despues de la ad- 
ministracion de antimicrobianos, obtendon de muestras en canti- 
dad o volumen inadecuado o contaminacidn de las muestras en- 
viadas para cultivo* 

2. Microorgan ismos no cukivables o de erect mien to lento [Histoplas- 
mu capmhnum, especies de Bartonella o Brucella), en los cuales los 
cultivos suelen desecharse antes del crecimiento suficiente para la 
de teed on. 

3* Soiidtud de cultivos bacterianos cuando la infecdon se debe a otros 
mieroorgan ismos. 

4. No reconocer la necesidaci de utilixar medios o tecnicas de aisla- 
miento especiales (p. ej., agar con extracto de levadura y carbon 
aetivado para aislamiento de Legionella } sis tern a de cultivo de te- 
jido en frasco de anaquel para el aislamiento rapido de citomega- 
lo virus). 

Aun en el contexto de una enfermedad infecciosa tfpica para k 
cual se ban es tabled do tecnicas de aislamiento por detenios (p. ej., 
neumoma neumocodca, tuberculosis pulmonar, faringitis estrepto- 
cdcica), la sensibilidad de la teenka de cultivo puede ser inadecuada 
para identify car todos los casos de la enfermedad. 


GUI A PARA EL TRATAMIENTO 
ANTIMICROBIANO DE LAS 
INFECCIONES ESTABLECIDAS 

Pruebas de susceptibilidad 

Las pruebas de susceptibilidad a los antimicrobianos de bacterias pa- 
togenas in vitro tienen gran utilidad para confirmar la sensibilidad. 
idealmente a un antimicrobiano no toxico de espeerro reducido. Las 
pruebas miden la concentration del farmaco necesaria para inliibir el 
crecimiento del microorgan is mo (concentracion inhibitor^ mini¬ 
ma [MIC]) o para destruir el microorganismo (con cent radon bac- 
tericida minima [MBC]). Los resultados de estas pruebas pueden en- 
tonces correlacionarse con las conceniraciones conocidas del farma¬ 
co en diversos com parti mientos del cuerpo. Solo se miden de manera 
sistematica las MIC en la mayor parte de las infecciones, en tanto 
que en las infeed ones en las que se necesita el tratamiento bacteri- 
cida para la erradicadon (p* ef, meningitis, endocarditis, septicemia 
en el hospedador con granulockopema), a veces son utiles las medi- 
clones de la MBC. 

Metodos de analisis especializados 

A* Analisis de lactamasa p 

En algunas bacterias (p. ej., bacterias del genero Haemophilus), los 
patrones de susceptibilidad de las cepas son similares, excepto para ia 
production de la lactamasa p. En esos casos, las pruebas de suscepti¬ 
bilidad amplia pueden no ser necesarias y pueden sustituirse con una 
prueba di recta para lactamasa p mediante un susrrato cromogeno lac¬ 
tam ico p (disco de nitrocefina). 

B, Estudios de sinergia 

Los estudios de sinergia son pruebas in vitro que tratan de medir las 
interaceiones farmacologkas sinergicas, aditivas, indistintas o an¬ 
tagonists* En general, estas pruebas no se han estandarizado m co- 
rrdadonado bien con el resultado clinico. (Veanse mas dcralles en la 
section Combinadones de farmacos antimicrobianos.) 

VIGILANCIA DE LA RESPUESTA 
TERAPEUTICA: DURACION 
DEL TRATAMIENTO 

La respuesta terapeutica puede vigilarse mediante analisis microbio- 
logicos o por los signos clinicos. Los cultivos de muestras obtenidas 
de sitios infectados deben volverse al final estetiles o demostrar erra¬ 
dicadon del microorganismo patogeno y son utiles para establecer La 
recidiva o las recatdas. Los cultivos de seguimienro tambien son uti¬ 
les para detector superinfecciones o la aparicion de resistencia. Las 
manifestaciones clinicas generales de la infecdon (maiestar, fiebre, 
leucocitosis) deben desaparecer y los signos clinicos mejorar (p. ej., 
con Ia desaparicion de los infikrados radiograficos o la d ism inn cion 
de la hipoxemia en la neumonia)* 

La duracion del tratamiento definitivo necesaria para la curacidn 
depende del microorganismo patogeno, el lugar de la infeccion y los 
factores relacionados con el hospedador (los pacientes i n m il node- 
primidos necesitan por lo general periodos de tratamiento mas pro- 
longados). Se dispone de datos predsos sobre la duracion del rra- 
tamiento para aigunas infecciones (p. ej,, faringitis estreptococica, 
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CUADRO 51-1 Tratamiento antimkrobiano empirico basado en la etiologi'a microbiana. 


Enfermedad o microorganismo 

patogeno sospechado o demostrado Farmacos de primera election Farmacos altemativos 

Cocos gramnegativos (aerobics) 


Moroxefla {Branhamella} catarrhalis 

TMP-SMZ, 1 cefalosporina (segunda 
o tercera generacidn} 2 

Quinolona 3 y mac rd f Ido 4 

Neisseria gonorrhoeae 

Ceftrlaxona y cefixima 

Espettinomictna, azitromfeina 

Neisseria meningitidis 

Penicilina G 

Cloranfenicol, ceftriaxona, cefotaxlma 

Badlos gramnegativos (aerobios) 



P rnti Kiph^iplin ProfpjK 

Cefalosporina (de primera o segunda 
generation), 2 TMP-SMZ 1 

Quinolona 3 aminogfucosido 5 


Enterobacter, Citrobacter, Serratio 

TMP-SMZ, 1 quinolona, 3 carbapenem 6 

Penidlina antipseudomonica/aminoglucosido 5 cefepima 

Shigella 

Quinolona 3 

TMP-SMZ, 1 ampidlina, azitromldna, ceftriaxona 

Salmonella 

Quinolona, 3 ceftriaxona 

Cloranfenicol, ampidlina, TMP-SMZ 1 

Campylobacter jejuni 

EritromEcina o azitromfeina 

Tetraciclina, qulnolona 3 

Espedes de Brucella 

Ooxidclina + rifampiema 
o aminogfucosidos 5 

Cloranfenicol + aminogfucosido 3 o TMP-SMZ 1 

Helicobacter pylori 

Inhibitor de la bomba de protones 
+ amoxicilma + daritromidna 

Bismuto + metronidazol + tetraciclina + inhtbidor 
de la bomba de protones 

Espedes de Vibrio 

Tetraciclina 

Quinolona, 3 TMP-SMZ 1 

Pseudomonas aeruginosa 

Penicilina anti pseudo mo nica 

Penidlina antipseudomdnica ± quinolona, 3 cefeprma, ceftazidima. 


tamEnogiucbsido 3 

carbapenemicos antlpseudomonicos 6 o aztreonam ± aminogEueo- 
sidos 5 

Burkholderia cepacia (antes 
Pseudomonas cepacia) 

TMP-SMZ T 

Ceftazidima y doranfenlcol 

Stenotrophomonas maltophifia 
{antes Xanthomonas maltophilia) 

TMP-SMZ 1 

MEnoddina, flcardlina-davulanato, tigedcllna, ceftazidima, 
qulnolona 3 

Espedes de Legionella 

Azitromfeina o qulnolona 3 

Cfaritromrdna, entromicina 

Cocos gram positives {aerobios} 

Streptococcus pneumoniae 

Penidlina 3 

Doxlcidina, ceftriaxona, quinolona antineumococlca, 3 macrolido, 4 
Hnezolida 

Streptococcus pyogenes (grupo A) 

Penidlina, dindamicina 

Eritromicina, cefalosporina (de primera generation) 2 

Streptococcus agalactiae {grupo 8) 

Penicilina (±amEnogluc6sido) 3 

Vancomicina 

E streptococci viridans 

Staphylococcus aureus 

Penicilina 

Cefalosporina [de primera o tercera generacion}, 2 vancomicina 

Negatives para facta masa p 

Penicilina 

Cefalosporina (primera generadbn), 2 vancomicina 

Positives para la eta masa |3 

Penicilina reistente a la penicilinasa 9 

Lo mismo quearnba 

Resistentesa fa meticilina 

Vancomicina 

TMP-SMZ, 1 minoddina, linezofida, daptomldna, tigeddina 

Enterococcus spp. 10 

Penicilina ± aminoglucosido 5 

Vancomicina ± aminoglucbsido 5 

Bacilos grampositivos (aerobios] 



Bacillus spp. (no anthrads) 

Vancomicina 

Imipenem, quinolona, 3 dindamicina 

Listeria spp. 

AmpkiJrna {+ aminogfucosidos) 5 

TMP-SMZ 1 

Nocardia spp. 

Sulfadiazlna, TMP-SMZ 1 

Minoddina, Imipenem, amlkacina, Hnezolida 

Bacteria* anaerobias 



Grampositivas (dostridios, 
Peptococcus , Actinomyces, 
Peptostreptococcus ) 

Penicilina, dindamicina 

Vancomicina, carbapenem 3 doranfenicol 

Clostridium difficile 

Metronidazol 

Vancomicina, bacitracin a 

Bacteroides fragilis 

Metronidazol 

Ooranfenlcol, carbapenemicos, 6 combinadones de iactamico (J 
inhibfdor de lactamasa dindamicina 

Fusobacterium , Prevotetla t 
Porphyromonas 

Metronidazol, dindamicina, 
penicilina 

Egual que para 8. fragilis 

Mkobacterias 



Mycobacterium tuberculosis 

Isonlazida + nfampicina + etambutof 
+ pirazinamida 

Estreptomidna, moxlfloxadna, amikacina, etionamrda, dcloserlna, 

PAS, Hnezolida 

{continua) 
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CUADRO 51-1 Tratamiento antimicrobiano empirico basado en la etiologia microbiana fconf/nt/oc/dn). 


Enfermedad o microorganism o 
patdgeno sospechado o demostrado 

Farmacos de primera eleccion 

Farmacos alternatives 

Mycobacterium feprae 



Mufti bacilar 

Dapsona + rlfampfcina + dofazimina 


Paudbacitar 

Dapsona + rifampicina 


Mycoptasma pneumoniae 

Tetracidina, eritromidna 

Azitromicina, claritromicina, qulnolona^ 

Chlamydia 


C. trachomatis 

Tetracidina y azitromicina 

Qindamicina, ofloxacina 

G pneumoniae 

Tetracidina, eritromidna 

Claritromicina, acitrom Id n a 

C psittaci 

Tetracidina 

Cloranfenicol 

Es pi roquet as 

Borrelia recurrent^ 

Doxidclina 

Eritromidna, doranfenicol penicilina 

Borreth burgdorferi 

Inidal 

Doxidclina, amoxicilina 

Cefuroxima axetil, penidlina 

Tardia 

Ceftrlaxona 


Leptospira spp. 

Penicilina 

Tetracidina 

Treponema spp. 

Penidlina 

Tetracidina, azitromicina, ceftrlaxona 

Hongos 

Aspergillus spp. 

Voriconazol 

Anfotericina B, itraconazol caspofungina 

Blastomyces spp. 

Anfotericina B 

Itraconazol, fiuconazol 

Candida spp. 

Anfoterrcina B,equEnocandina 1T 

Fluconazol, itraconazol, voriconazol 

Cryptococcus neoformans 

Anfotericina B ± flucitosina (5-FC) 

Ffuconazol, voriconazol 

Coccidtoides immitis 

Anfotericina B 

Fiuconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol 

Histopiasma capsuiatum 

Anfotericina B 

Itraconazol 

Mucoraceae (Rhizopu s, Absidia) 

Anfotericina B 

Posaconazol 

Sporothrix schenckit 

Anfoteridna B 

Itraconazol 


’ Trimetoprim-sulfametoxazo! (TMP-SMZ) es una mezda de una parte de trimetoprim por cinco partes de sulfametoxazol, 

2 Cefalosporinas de primera generaddrv cefazolfna para administration parenteral; cefadroxito o cefalexina para administration oral. Cefalosporinas de segunda generadbn: cefuro- 
xima para administracldn parenteral; cefaclor, acetil cefuroxima, cefprozilo para administraddn oral. Cefalosporinas detercera generacibn: ceftazidima, cefotaxtma, ceftriaxone para 
admlnlstrad6n parenteral; cefixima, cefpodoxinna, ceftibuten, tefdinir, cefditoren para administration oral. Cefalosporina de cuarta generacibn; cefepfma para administration paren¬ 
teral Cefamictnas; cefoxitina y cefotetan para administration parenteral 

J Quinolonas: ciprofloxacin a, gemrfloxadna, levofloxacina, rrtoxifloxacina, norfloxadna, ofloxacina. La norfioxaerna no es eficaz para tratar las infecciones multiorg^nicas, Gemi- 
floxadna, levofloxacina y mixofloxacina tienen actividad excelente contra neumococos, Ciprofloxacin a y levofloxacina tienen actividad satisfactory contra Pseudomonas aeruginosa. 
* Mathildas: azitromidna, daritromlcma, diritromidna, eritromidna. 

5 En general, se utiiizan estreptomicina y gentamErina para tratar infecciones por micros rgani 5 mos grampositivos, en tanto que se usan gentamidna, tobraimicina y amikadna para 
tratar las infecciones por gram negatives. 

e Carbapenemas: doripenem, ertapenem, imipenem, meropenem. Ertapenem carece de la actividad contra enterococos, Ae/nefobacter y Pseudomonas aeruginosa. 

7 Penidlina antipseudompnicat piperadlina, piperacilina/tazobactam, ticarcilina/acido davulanico. 

0 Veanse en la nota 3 del cuadro 51-2 las directrices sobre el tratamiento de 3a meningitis por neumococos reslstentes a la penidlina. 

9 Nafcilina u oxacilina parenteral: didoxadlina oral, 

10 No hay un esquema que sea por complete bacteridda para enterococos resistentes a Van cornicing con el cual se renga experience dfrtica arnplia; la daptomicina tiene actividad 
bacterldda in vitro. Los esquemas que se han corminicado como eficaces comprenden la nitrofurantoina (para la Infecdbn de las vfas urinarias); los esquemas potendales para la 
bacieriemia son daptomicina, linezolida y dalfcpristina/quinupristina, 

11 Equinocandrnas: anidulafungina, caspofungina, micafungina. 


sffilis, gonorrea, tuberculosis y meningitis criptococica). En imichas 
otras skuadones, k durarion del tratamiento se derermina en forma 
empirica. En ks infecciones redd frames (p, ej., sinusitis, infecciones 
urinarias), a menudo se necesltan periodos de tratamiento anrimi- 
crobiano mas prolongados o intervencion quLr&rgica). 

Ineficacia clinica del tratamiento 
antimicrobiano 

Cuando el paciente tiene una res p ties ta clmica o microbiologies in- 
adecuada al tratamiento antimicrobiano seleccionado mediante las 


pruebas de susceptibilidad in vitro , es precise realizar analisis siste- 
madcos para determ inar !a causa de la ineficacia, Los errores en las 
pruebas de susceptibilidad son infrecuentes, pero deben confimiarse 
los resukados originales mediante las pruebas repetidas. La dosis y la 
absordon de los farmacos deben analizarse y ponerse a prueba direc- 
tamente con mediciones en suero> recuento de las pastillas o trata¬ 
miento bajo observacion directa. 

Es necesario revisar los dams clinicos para establecer si la funcion 
inmunitaria del paciente es adecuada y, si no lo es, lo que puede ha- 
cerse para maximizarla, Por ejemplo, ;hay cantidades adecuadas de 
granulodros y existen inmunodeficiencia no diagnosticada o desnu- 
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CUADRO SI-2 Tratamiento antimicrobiano empirico con base en el sitio de la infection. 


PosibEe sitio de infection 

Microorganismos patogenos frecuantes 

Farmaeos de primera elec cion 

Farmaeos alternatives 

Endocarditis bacteriana 




Aguda 

Staphylococcus aureus 

Vancomitina + gentamicina 

Penicilina 1 resistente a la 
penidlinasa + gentamicina 

Subaguda 

Estreptococos viridans, ente rococos 

Penicilina + gentamicina 

Vancomicina + gentamicina 

Artritis septica 




Ninos 

H. influenzae , S. aureus, estreptococos 
hemolfticos p 

Vancomicina + ceftriaxona 

Ampicilina-sulbactam 
o ertapenem 

Adultos 

5. aureus ;, Enterobacteriaceae, Neisseria 
gonorrhoeae 

Vancomicina + ceftriaxona 

Vancomicina + ertapenem 
o quinolona 

Otitis media aguda, sinusitis 

K influenzae, 5. pneumoniae, M. catarrhalis 

Amoxitilina 

A moxi d I ina-davu la nato, 
cefu roxi m a axeti!, TM P- SMZ 

Celulitis 

S. aureus, estreptococo del grupo A 

Penicilina resistente a la penidlinasa, 
cefalosporina (primera generation) 2 

Vancomicina, tiindamicina, 
linezolida, daptomicina 

Meningitis 




Recien nacidos 

Estreptococo del grupo B, E cod, Listeria 

Ampitilfna + cefalosporina (tercera 
generation) 

Ampicilina -Haminoglucosrdo, 
tioranfenicol y meropenem 

Ninos 

H, in fluenzae , neumococo, meningococo 

Ceftriaxona o cefotaxima 
± vancomicina 3 

Cloranfenicol, meropenem 

Adultos 

Neumococo, meningococo 

Ceftriaxona, cefotaxima 

Vancomidna + ceftriaxona 
o cefotaxima 3 

Peritonitis debida 
a perforation visceral 

Coliformes, B. fragilis 

Metronidazof + cefalosporina (tercera 
generation), piperadlina + tazobactam 

Carbapen^mfcos, tigeciclina 

Neumoni'a 




Recien natido 

Jgual que en la meningitis neonatal 



Nlrtos 

Pneumococcus, 5. aureus, H. influenzae 

Ceftriaxona, cefuroxima, cefotaxima 

Ampicilina-sulbactam 

Adultos (extrahospita Faria) 

Neumococo, Mycoplasma r Legionella, H, 
influenzae, S. aureus, Chlamydophyta 
pneumonia coliformes 

Pacientes ambulatories: 

macrdl I do, 4 amoxitilina, tetraciclina 

Patiente ambulatorio: 

quinolona 



Pacientes hospitalized os: 

macrdlidos 4 + cefotaxima, ceftriaxona, 
ertapenem o ampieflina 

Pacientes hospitalizados: 

doxicicfina + cefotaxima, 
ceftriaxona, ertapenem, 
o ampitilina; quinolona para 
sistema respiratorio 3 

Septicemia 6 

Cualquiera 

Vancomicina + cefalosporina (de tercera generacidn) o piperatilina/ 
tazobactam o imipenem o meropenem 

Septicemia con 
granulocitopenia 

Cualquiera 

Penicilina antipseudomonka + amrnoglucdsido; ceftazidima; cefepima; 
imipenem o meropenem; consid£rese a nadir tratamiento antlmicdtico 
sistemico si persiste la fiebre por mas de dneo dfas de tratamiento 
empirico 


1 V6ase la nota 9 del cuadro 51-1. 

7 V^ase la nota 2 de! cuadro 51-1, 

3 Cuando se sospetha meningitis por neumococo resistente a ia penicilina, se recomienda el tratamiento empirico con este esquema, 

4 Puede utilizarse eritromicina, daritromicina o azltromidna (un az&lido). 

5 Las quinolonas empleadas para tratar infecciones neumocdticas son levofioxacina, mnoxifloxacina y gemiMoxacina. 

6 Se pueden tomar en cuenta tambFfri farmaeos inmunomodu I adores complementarios eomo drotrecogin aen pacientes con septicemia grave. 


trition? Asimismo, se ha de tenor en cuenta la presertcia. de abscesos 
o cuerpos extranos. Por ultimo, se deben repetir el cultivo y las prue- 
bas de suscepribilidad para determinar si ha ocurndo una superin¬ 
fection con orro microorganismo o si el microorganismo patogeno 
original ha desarrollado resistencia a farmaeos, 

farmacopinAmica antimicrobiana 

La evolution remporal de la concentration del farmaco tiene rela¬ 
tion esrrecha con el efecco antimicrobiano en el lugar de la Infection 


y con cualquier efecto toxico. Los faaores farmacodina micas com- 
prenden pmebas de suscepribilidad a microorganism os parogenos, 
actividad baccericida o bacteriostatica de los farmaeos, sinergia far- 
macologica, anragonismo y efeccos posantlbiotieos. Junto con la in¬ 
formation farmaeocmeuca, los aspectos Farmacodinamicos permi- 
ren seleeckmar la dosifkacion antimicrobiana optima. 

Actividad bacteriostatica o bactericida 

Los amibacterianos pueden clasificarse como bacteriostaricos o bac- 
tericidas (cuadro 51-3). En los casos de los farmaeos que son.en par- 
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ticular bacreriosraticos, las concentraciones inhibitorias son mucho 
mas bajas que las bactericidas. En general, los farmacos que poseen 
actividad sobre la pared celular son bactericidas, en tan to que los que 
inhiben la smtesis de protetnas son bacterioscaticos* 

La clasificadon de los antibacterianos como bactericidas o bac- 
teriostaticos dene sus limitadones. Algunos de los farmacos que se 
consideran bacteriostaticos pueden ser bactericidas contra algunos 
micro organ is mos. Por otra parte, los enrerococos son inhibtdos pero 
no destruidos por la vancomidna, penicilina o ampicilma, cuando 
se utiltzan como farmacos individuates* 

Los bacteriostaticos y los bactericidas son equivalences para rratar 
la mayor pane de las enfcrmedades infecdosas en los hospedadores 
con buena respuesta inmunitaria. Los eompuestos bactericidas de- 
ben seieccionarse mejor que los bacteriostaticos en circunsrancias en 
las que se a]reran las defenses locales o generales del hospedador. Se 
necesitan fArmacos bactericidas para rratar la endocarditis y otras in- 
fecci ones endovasculares, meningitis e infecctones en los pacientes 
neutropenicos con cancer. 

Los antimicrobianos bactericidas pueden dividirse en dos grupos: 
los que muestran efecto barter id da dependiente de la concen t ra¬ 
don (p. ej., aminoglucosidos y quinolonas) y los que ejercen efectos 
bacterid das dependientes de tiempo (p, ej,, lactamicos (3 y vanco- 
micina)* En el caso de los farmacos cuya accion bactericida depende 
de la concentration, la velocidad y la magnitud del efecto bactericida 
aumen tan conforme se incremental! las concentraciones del com- 
puesto, El efecto bactericida dependiente de la concentration es uno 
de los facto res farmacodinamicos que intervienen en la eficacia de la 
dosis de los aminoglucosidos una vez al dia, En lo que respecta a los 
farmacos cuya accion bactericida depende del tiempo, la actividad 
bactericida continua mtentras las concentraciones sericas scan mayo- 
res que la MBC 

Efecto posantibiotico 

La supresion persistente de la proliferation bacteriaua despues de la 
exposition limitada a un farmaco antimicrobiano se conoce como el 
efecto posantibiotico (PAE). E! PAE puede expresarse en terminos 
matematicos de la manera siguiente: 


CUADRO 51 -3 Anti bacteria nos bactericidas 
y bacteriostaticos. 


Bactericidas 

Bacteriostaticos 

Aminoglucosidos 

Cllrtdamicina 

Antrbibtrtos glucopeptidos 

Goranfenicol 

Antfbidtfcos lactamicos |3 

Etambutol 

Batitracfna 

Mac roil dos 

Daptomidna 

Nitrofurantolna 

Estreptograminas 

Novobiocin a 

Isoniazida 

Gxazolidtnonas 

Metronidazol 

Suffonami'das 

Pirazinamida 

Tetraciclinas 

Polimisdnas 

Tigeciclina 

Quetolidos 

Trim etc prim 

Quinolonas 


Rifampicina 



PAE = T - C 

donde T es el tiempo necesario para que el recuento de microorga- 
nismos viables en el cultivo de prueba (in vitro) aumente 10 cantos 
por arriba del recuento observado inmediaramente antes de retirar el 
farmaco y C es el tiempo necesario para que el recuento en un culti¬ 
vo no trarado aumente 10 tamos por arriba del recuento observado 
inmediaramente despues de terminal- el mismo procedimiento utili- 
zado en ei cultivo de prueba. El PAE refleja el tiempo necesario para 
que las bacterias restablezcan el crecimiento logammico, 

Los mecanismos propuestos son: 1) recuperation lenta despues de 
la lesion no letal y reversible de las estruemras celulares; 2) persisten¬ 
ce del farmaco en un sitio de fijation o dentro del espado periplas- 
mico, y 3) la necesidad de sintetizar nuevas enzimas antes de poder 
reanudar el crecimiento* La mayoria de los antimicrobianos posee un 
PAE in vitro considerable (>L5 h) contra cocos gramposmvos sus- 
ceptibles (cuadro 5 L-4)* Los antimicrobianos con PAE grandes con¬ 
tra bacilos gramnegarivos susceptibles esran limitados a los carba- 
penemicos y a los farmacos que inhiben la smtesis de proteinas o 
deDNA. 

Los PAE in vivo suelen ser mucho mas prolongados que los PAE 
in vitro * Se considera que esto se debe a la intensification de La ac¬ 
tividad ieueocitaria despues de la administration del antlbiotico 
(PALE) y 3a exposicion de las bacterias a concentraciones subinhi- 
bidoras de antibiotico. La eficacia de los esquemas con dosis de una 
vez al dia se debe en parte al PAE. Los aminoglucosidos y Us quinolo¬ 
nas poseen PAE dependientes de la concentracidn; por consiguiente, 
las dosis elevadas de aminoglucosidos administrados una vez al dia 
producer! una mayor actividad bactericida y ticnen un PAE proldnga- 
do. Esra combination de efectos farmacodinamicos permite concen¬ 
traciones sericas de aminoglucdsido que estan por debajo de las MIC 
de los microorganismos elegidos como objetivo para permanecer efi- 
caces por periodos prolongados. 


CUADRO 51 -4 Antibacterianos con efectos 

posantibiotico in vitro SI *5 hora. 


Contra cocos grampositivos 

Contra bacilos gramnegatWos 

Aminoglucosidos 

Aminoglucosidos 

Antibidticos glucopeptidos 

Carbapenemas 

Carbapenemicos 

Goranfenicol 

Cefalosporinas 

Quinolonas 

Qindamtcina 

Rifampicina 

Goranfenicol 

Tetracidinas 

Daptomidna 

Estreptograminas 

Tigeddtna 

Macrolidos 

Oxazolidinonas 

Penidlinas 

Quetolidos 

Quinolonas 

Rifampicina 

Sulfonamidas 

Tetraciclinas 

Tigeciclina 

Trimetoprim 
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CONSIPERACIONES FARMACOCINETICAS 
Via de administracion 

Muchas antimicrobianos rienen propieciades far macocineticas simb 
lares cuando se administran por via oral o parenteral (es deck, tetra- 
delinas, mmetoprtm-suifemetoxazol, quinoiunas, cloranfcnicol, me- 
tronidazol, dindamitma, rifampicina,. llnezolida y ffuconazol). En la 
mayor parte de los casos, el tratamiento oral con estos farmacos dene 
la misma eficacia, es menos costoso y produce men os compiicacio- 
nes que el tratamiento parenteral. 

La via de admimstracidn intravenosa es la preferida en las siguien- 
res situaciones: l) patiences en estado cntico; 2) enfermos con me- 
ningids bacteriana o endocarditis; 3) individuos con nausea, vomito, 
gastrectomfa, ileo o enfermedades que pueden akerar la absorcidn 
oral, y 4) cuando seadministran antimicrobianos que no se absorben 
bien despues de la administracion oral. 

Trastornos que modifican la 
farmacocinetica antimicrobiana 

Diversas enfermedades y estados Pisiologicos modifican la farmaco 
cinetica de los antimicrobianos. Las aiteradones de la funcion renal o 
hepatica atenuan la eliminacion de los farmacos. En el cuadro 51 o 
se enumeran los antimicrobianos que necesitan reduccion de la do- 
sis en los pa dentes con insufidenck renal o hepatica. Cuando no se 
reduce la dosis del ancimlcrobiano en estos enfermos se pueden pre- 
sentar efectos tdxicos. Por el contrario, los individuos con quemadu- 
ras, fibrosis quistica o rraumatismos pueden tener mayo res necesi- 
dades de dosificacion para algunos farmacos. La farmacocinetica de 
los antimicrobianos tambien se altera en ios andanos (cap. 60), los re¬ 
den nacidos (cap. 59) y las mujeres embarazadas* 

Concentraciones de los farmacos 
en los h'quidos corporates 

La mayorfa de los antimicrobianos dene una buena distribution en 
casi todos los tejidos y liquidos del cuerpo. La penetration hacia el 
liquido cefalorraquideo es una exception. Casi ninguno penetra me¬ 
ninges no infkmadas en grado notable. Sin embargo, cuando hay 
meningitis, aumentan las concentraciones de muchos anrimicrobia- 
nos en el liquido cefalorraquideo (coadro 51-6). 


Vigiiancia de las concentraciones 
sericas de los antimicrobianos 

Esta bien establecida k rekeion entre la dosis y el desenlace terapeu- 
tico con respecto a la mayorfa de los antimicrobianos, por lo que es 
innecesaria la vigiiancia de las concentraciones sericas de estos far¬ 
macos. Para justifiear k vigiiancia sistematica de las concentraciones 
sericas debe establecerse: 1) que existe una rekeion directa entre las 
concentraciones del farmaco v la eficacia o la toxiddad; 2} que hay 
una vanabilkkd sustantiva entre los pacienies en cuanto a las concen¬ 
traciones sericas por dosis estandar; 3) que exisce una pequefia dife- 
rencia entre las concentraciones sericas terapeuticas y toxicas; 4) que 
la eficacia clinics o los efectos tdxicos del farmaco se retrasan a son 
difiriles de medlr, y 5) que se dispone de un analisis precise. 

En la practica se lleva a cabo k vigiiancia de las concentraciones 
sericas de manera sistematica en paclentes que reciben aminogiued- 
sidos o vancomidna, Se ha demostrado que la vigiiancia de las con¬ 
centraciones sericas de fluckosina reduce los efectos tdxicos cuando 
se ajusran las dosis para man tener las concentraciones miximas por 
debajo de 100 pg/mL, 

■ TRATAMIENTO DE LOS 
EFECTOS TOXICOSDE 
LOS ANTIMICROBIANOS 

Dado el gran numero de anrimicrobianos disponibles, por io gene¬ 
ral se puede selecdonar una alrernariva eficaz en los padenres que 
presen tan efectos tdxicos importantes de algun farmaco (cuadro 51-1). 
Sin embargo, para algunas infecciones no hay alternativas eficaces al 
farmaco de eleccidn; por ejemplo, en los pacienies con neurosifilis 
que rienen un ancecedente de anafilaxia a k penitilma, es necesario 
llevar a cabo pruebas cutaneas y desensibilizaddn a k penidlina. Es 
importance obtener un ancecedente claro de alergia y otras reacciones 
adversas a los farmacos. Un padente con una alergia documemada a 
un antimicrobiano debe portar una carjeca con el nombre del farma- 
co y una description de la reaction* La reactividad cruzada entre las 
penicilinas y las cefalosporinas es menor de 10%. Las cefalosporinas 
pueden admin is rrarse a los individuos con exantemas maculopapu- 
lares provocados por pe nidi in as, pero deben evitarse en el caso de un 
anrecedeilte de reacciones de hipersensibilidad inmediata causadas por 
la penidlina* Por otra parte, el aztreonam no produce reaccidn cru- 


CUADRO 51 ~5 Antimicrobianos que exigen ajuste posologico o estan contraindicados en pacientes 
con aiteradones renaies o hepaf leas* 


Ajuste posologico necesario en drsf uncion renal 

Contraindicacfo en 
disfuncidn renal 

Ajuste posologico necesario 
en aiteradones hepaticas 

Aciclovir, amantadina, aminoglucossdos, aztreonam, carbapenemicos, 
cefalosporinas, 1 clarrtromicina, colfstTna, oidcserina, daptomiem didanosina, 
emtricitabina, etambutol, etionamtda, famciclovir, fluconazol, flucitosina, foscarnet, 
ganciclovir, lamivudina, penicilinas r 2 porimixina B, pirazinamida, quinolonas, 3 
rifabutina, rimantadtna, estavudina, teiavancina, telbivudina. teiitromicina, 
tenofovir, terbinafina^trimetoprinn-sulfametoxazol, vafacidovir, vancomidna, 
zidovudina 

Cidofovir, metenamina, 
aetdo nalidlxico, 
nitrofurantoin a, 
sulfonamidas {de accibn 
prolongada), 1 tetracid’inas 3 

Abacavir, atazanavir, 
caspofungina, doranfenicol, 
dindamicina, eritromicina, 
fosamprenavir, indinavir, 
metronidazol, rfmantadina, 
tigeciclina 


1 Excepto ceftriaxona, 

2 Excepto penicHinas anttestafilocodcas tp> ej., nafdlina y didoxacflina), 
1 Excepto moxifloxacina. 

4 Excepto doxicidina y tal vez minodclina. 
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CUADRO 51 -6 Penetracion de algunos antimicrobianos 
en el liquido cefalorraqurdeo. 


Antimicrobiano 

Concentradon 
en LCR (meninges 
no inflamadas) como 
porcentaje de la 
coneentracion $ erica 

Concent ration 
en LCR (meninges 
inflamadas) como 
porcentaje de la 
concentration serica 

Ampicilina 

2-3 

2-100 

Aztreonam 

2 

5 

Cefepima 

0-2 

4-12 

Cefotaxima 

22.5 

27-36 

Ceftazidima 

0.7 

20-40 

Ceftriaxona 

0.8-1.6 

16 

Cefuroxima 

20 

17-88 

CiprafEoxacino 

6-27 

26-37 

Imipenem 

3.1 

11-41 

Meropenem 

0-7 

1-52 

NafcMina 

2-15 

5-27 

Penicilina G 

1-2 

8-18 

SulfametoxazGl 

40 

12-47 

Trimetoprtnn 

<41 

12-69 

Vancomicina 

0 

1-53 


zada con las penidlinas y puede ad minis trarse en forma segura a quie- 
nes tienen un antecedence de anafilaxia secundaria a penidlinas* Pa¬ 
ra las reacciones leves se puede cominuar el tratamienm con el em¬ 
pleo de farmacos com piemen ratios o la reduction de la dosis* 

Las reacciones adversas a los axttimicrobianos se presen tan con mas 
frecuencia en varios grupos de personas, incluidos recien nacidos, pa- 
dentes geriatricos, indmduos con insufidenda renal y sujetos con 
sida, FJ ajuste posologico de los farmacos listados en el cuadro 51-5 
es esencial para prevenir los efectos ad versos en case de insufidenda 
renal* Ademas, escan contraindicados diversos compuestos en los pa- 
ciences con alceraciones renales en virtud de las mayores tasas de efet- 
cos coxicos imporrances (cuadro 51-5). Veanse en los capimlos pre- 
vios la descripcion de farmacos espedficos. 

■ COMBINACIONES DE 

FARMACOS ANTIMICROBIANOS 

FUNDAMENTACION DE LA POLITERAPIA 
ANTIMICROBIANA 

La mayor parte de las infecciones debe tracarse con un solo antimicro- 
biano, Aunque existen indicaciones para el tratamiento tombinado, 
las combinaciones de antimicrobianos suelen urilizarse en forma ex- 
cesiva en la practica, E! empleo innecesario de combinaciones de an¬ 
ti micro bi an OxS aumenta la toxicidad* los costos y a veces produce una 
menor eficada a consecuenda de las interacciones de antagonismo 
encre am bos farmacos. Se deben seleccionar combinaciones de anti¬ 
microbianos por uno o mas de los siguiemes motivos: 

1 * Para obcener un rratamiento empfrico de amplio espectro en los 
pacienres con enfermedades graves* 

2* Para tratar las infecciones polimitrobianas (como los abscesos in¬ 
ti a abdominal es, que suelen deberse a una combination de micro- 


organ ism os anaerobios y aero bios gramnegativos, asi como ente ro¬ 
cocos). La combinacion de antimicrobianos selection ados debe 
abarcar a los microorganismos patogenos conocidos o sospechados 
mas frecuentes, pero no es necesario que cengan actividad contra 
codes los patogenos posibles. La disponibilidad de anrimicrobia- 
nos con excelente actividad polimicrobiana (p. ej\, combinaciones 
de inhibidores de Jactamasa (3 o carbapenemicos) puede disminuir 
la necesidad de politerapia cn el con rex to de infecciones polimicro- 
bianas. 

3. Disminuir el surgimiento de cepas resistences, Se ha demostrado 
con claridad la utilidad de la politerapia en este contexto en enfer- 
mos de tuberculosis. 

4. Disminuir la roxicidad relacionada con la dosis mediante el em¬ 
pleo de dosis reducidas de uno o mas componenres del esquema 
farmacolbgieo. El empleo de flucitosina en combinacion con an- 
forericina B para el tratamiento de la meningitis criptococica en 
los pacienres no infectados por VIH per mire reducir la dosis de 
anfotcricina B y mitigar la ne fro roxicidad provocada por la anfo- 
reridna B* 

5* Obtener una mayor inhibicidn o actividad bacterkida* Este em¬ 
pleo dc !a politerapia antimicrobiana se describe en los parrafbs si- 
guientes. 

SINERGIA Y ANTAGONISMO 

Si los efectos inhibidores o bactericidas de dos o mas antimicrobia¬ 
nos utilizados en forma conjunta son mayores en grado significative 
que los esperados cuando se utilizan en forma individual, se dice que 
se experimenta sinergia. Esta se caractenza por una reduccion de 
cuatro cantos o mas de la MIC o la MBC de cada farmaco si se em- 
plea en combinacion, respeao de cuando se usa solo* El antagonis¬ 
mo ocurrc una vez que los efectos inhibidores o bactericidas combi- 
nados de dos o mas farmacos antimicrobianos son muebo menores 
que los esperados cuando se utilizan en forma individual, 

Mecanismos de la accion sinergica 

Se ha establecido con claridad la necesidad de combinaciones siner- 
gicas de antimicrobianos para tratar la endocarditis cnterococica* La 
actividad bactericida es indispensable para el tratamiento optimo de 
la endocarditis bacreriana. La penicilina o la ampicilina en combina- 
don con gentamicina o estreptomicina son superiorcs a la monote- 
rapia con una penicilina o vancomidna, Cuando se ponen a prueba 
por separado, las penidlinas y la vancomicina solo tienen actividad 
bacteriostatica contra cepas de enterococos susceptibles. No obstan¬ 
te, si se combinan estos antimicrobianos con un aminoglucosido, se 
produce actividad bactericida. La adicion de genramldna o esrrep¬ 
rom kina a la penicilina permite reducir la duration deF tratamiento 
en algunos pacientes con endocarditis por estreprococos viridans. Se 
cuenta con algunas pruebas indicativas de que las combinaciones 
sinergicas de antimicrobianos son utiles en el tratamiento de las in- 
fecciones por bacilos gramnegativos en pacientes neutropemcos con 
cancer y febriles, lo mismo que en las infecciones multiorganicas cau- 
sadas por Pseudomonas aeruginosa. 

Se ha demostrado que otras combinaciones de antimicrobianos si- 
nergicos son mas eficaces que la monoterapia con componenres in¬ 
dividuates. Se ha empleado con dcito trimetoprim-sulfameroxazol en 
d tratamiento de infecciones bacterianas y k neumonia por Pneu- 


booksmedicos.org 







booksmedicos.org 

882 SECCION VHI Farmacos quimioterapeuticos 


mocystis proved [carinii)* Los inhibidores de la lactam asa [i resta- 
blecen la actividad de I os lactamicos f3 intrinsecamente activos, pero 
que stiffen hidrollsis cuando se admin isrran contra microorgan ism os 
como Staphylococcus aureus y Bacuroides fragilis. Se han dooimenta- 
do tres mecanismos principals de sinergia antimicrobiana: 

1 , Bloqueo de pasos sucesivos en una secuencia metabdlica: iri- 
metoprim-sulfametoxazol es el ejemplo mejor conocido de este 
mecanismo sinergico (cap* 46), El bloqueo de dos pasos sucesivos 
en la via del acido folico por t rime top rim-sulfametoxazol pro¬ 
duce una inhibition mucho mas compleia del crecimiento de los 
microorganismos que la observada con cualquiera de los dos com- 
ponentes por se parade, 

2, Inhibition de la inactivation eimmatica: la inaedvadon enzi- 
marica de los antibioticos lactamicos (3 es un mecanismo impor- 
can re de resistenda al antibiotico. La inhibition de la lactamasa {3 
por los farmatos inhibidores de la lactamasa p (p. ej. f sulbactam) 
produce sinergia, 

3, Intensificacidn de la absorcion del farmaco antimicrobiana £ las 

penicilinas y orros tarmacos con actividad en la pared celular pue- 
den aumenrar la captation de aminoglucosidos por divers as bac¬ 
teria^ entre las que se encuentran estafilococos, enterococos, es- 
treprococos y R aeruginosa. Se considera que los enterococos son 
intrinsecamente resistemes a los aminoglucosidos a consecuen- 
cia de las barreras en la permeabilidad. Asimismo, se presupone 
que la anfotericina B intensifka la captation de fiucitosina por 
los bongos, 

Mecanismos de la accion antagonista 

Existen pocos ejemplos de relevancia clinica del antagonismo de an- 
dmicrobianos. El ejemplo mas notable se eomunico en un estudio 
de pacientes con meningitis neumocbcica, Los pad ernes que se tra- 
raron con la combinacion de penicilina y dorterradclma tuvieron 
una uasa de mortalidad de 79% en comparacion con una de 21% en 
los que recibieron monoterapia con penicilina (lo que ilustra el pri¬ 
mer mecanismo descrito mas adelante), 

El uso de una combinacion de antimicrobianos antagonistas no 
impide otras interacciones tal vez benefidosas; por ejemplo, la ri- 
fampicina puede anragonizar la action de las penicilinas antiestafilo- 
cocicas o la vancomicina contra los estafilococos, Sin embargo, los 
antimicrobianos antes mendonados pueden impedirel surgimiento 
de resistencia a la rifampicina, 

Se ban establecido dos mecanismos principales del antagonismo 
andmterobiano: 

1. Inhibicion de la actividad bacterid da por farmatos bacterios- 
tatkos: los bacteriostaiicos como las tetrad cl inasy el doranfenicol 
pueden antagonizar la accion de los antimicrobianos con activi¬ 
dad bacteridda sobre !a pared celular porque estos ulrimos exigen 
que las bacterias sc encuentren en crecimiento v division activos, 

2. Induction de ia inactivacidn enzimatica: algunos bacilos gram- 
negatives, entre ellos especies de Enterobacter , P. aeruginosa, Se- 
rratia marcescens y Citrobacterpeundii, poseen lactam as as |3 indu¬ 
cibles. Los andbidticos lactamicos P, como imipenem, cefoxitina 


+ Pneumocystis proved es un microorgan ismo miedtico que se eqcumtra en los huma- 
nos (P carinii infecta a ios an i males) y respond* a firmacos aniiprorozoarios. Vdse cl 
capfiulo 52 . 


v ampicilina, son potentes inductores de la production de lac¬ 
tamasa p. Si un farmaco inductor se combina con un lactamico 
P intrinsecamente active pero hidrolizable, como la piperaeilina, 
puede experimentarse un antagonismo, 

■ PROFILAXIA ANTIMICROBIANA 

Los antimicrobianos son eficaces para pFevemr las infecdones en mu- 
chos contextos. Se debe utilizar la profilaxia antimicrobiana en cir- 
cunstancias en las cuales se ha demostrado eficacia y cuando los be- 
neficios superan a los riesgos de la profilaxia. La profilaxia antimi- 
crobiana puede dividirse en profilaxia quirurgica y no quirurgica. 

Profilaxia quirurgica 

Las infecciones de las heridas quinirgicas constituyen una categorfa 
importante de infecciones intrahospitalarias, En Estados Unidos se 
calcula que las infecciones de las heridas quirurgicas denen un costo 
anual de 1 500 millones de doiares, 

Los Criterios de dasificacion de las heridas del National Research 
Council (NRC) han constituido la base para recomendar la profila¬ 
xia antimicrobiana. Los criterios del NRC constan de cuatro clases 
(vease el recuadro Criterios de dasificacion de las heridas del NRC). 

El Study of the Efficacy of Nosocomial Infection Control (SENIC) 
identified cuatro factores de riesgo mdependientes paxa las infeccio¬ 
nes posoperatorias de las heridas quirurgicas: las operations abdoml- 
nales, operaciones que duraban mas de dos horas* la dasificacion de 
las heridas como conraminadas o sudas y por lo menos tres diagnos- 
ticos medicos. Los pacientes con un mini mo de dos factores de riesgo 
del SENIC que se some ten a procedimientos quirurgicos limpios de- 
nen un mayor riesgo de presentar infecciones de heridas quirurgicas 
y deben recibir profilaxia antimicrobiana, 

Los procedimientos quirurgicos que exigen el empleo de profi¬ 
laxia antimicrobiana son las operaciones containinadas y Jimpias- 
contaminadas, algunas operaciones en las cuales las infecciones pos¬ 
operatorias pueden ser letales, como la cirugia cardiaca abierta, los 
procedimientos limpios que implkan ia implantacion de mareria- 
les protesicos y cualquler procedimiento en un hospedador inmuno- 
deprimido. La operacion debe representar un riesgo significative de 
infection posoperaroria en la herida o producir una contamination 
bacte riana grave. 

Los principles gene rales de la profilaxia quirurgica antimicrobia¬ 
na son los siguientes: 

L El andbiotico debe tener actividad contra microorganismos pa- 
togenos frecuentes de las heridas quirurgicas; debe evitarse la pro- 
teccion innecesariamenre amplia. 

2. El andbiotico debe haber demostrado su eficacia en estudios cli- 
nicos. 

3. El andbiotico debe alcanzar concentraciones mayo res que las MIC 
de los microorganismos pacogenos sospechados y estas concen¬ 
traciones deben estar presentes en el momento de la incision, 

4. Se debe utilizar el esquema mas breve que sea posible (en condi- 
ciones ideales una sola dosis) del antibiotico mas eficaz y nienos 
tbxico. 

5. Se deben reservar los andbioticos de amplio espectro mas nuevos 
para el tratamiento de las infecciones res is ten tes. 

6. Si codos los demas iactores son iguales, se debe utilizar el farmaco 
menos costoso. 
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Criterios de clasificacion de las heridas 
del National Research Council (NRC) 


limplas: procedimiento programado, en particular cerrado; sin 
penetradon a los aparatos respiratorio, digestive, genitourina¬ 
ry, vias biliares o bucofaringe; no hay inflamadon aguda ni vio- 
ladon de la tecnica; tasa de infeccion esperada <2 por ciento. 

Limplas contaminadas: casos de urgencia inmediata o relativa 
por lo demas [imptos; procedimlentos electivos, con penetra¬ 
tion controlada a los aparatos respiratorio, digestive, vias bi- 
liares o bucofaringe;contamination minima o alteration menor 
de la tecnica; tasa de infection esperada <10 por ciento, 

Contaminadas: inflamadon no purulenta aguda; alteration no- 
toria de fa tecnica o contaminacion considerable con el conte- 
nido de una viscera hueca; traumatismo penetrante de menos 
de cuatro horas de evolution; heridas abiertas cronicas que de- 
ben injertarse o cubrirse; tasa de infection esperada cercana a 
20 por ciento, 

Sucias; secrecion purulenta o absceso; perforation preopera- 
toria de los aparatos respiratorio, digestivo, vias biHares o bu- 
cofaringe; traumatismo penetrante de mas de cuatro horas de 
evolution; tasa de infeccidn esperada cercana a 40 por ciento. 


La selection apropiada v la administration de la profiiaxia an- 
limicrobiana son de primordial imporrancia. En el cuadro 51-7 se 
muestran las mdicaciones frecuentes para la profiiaxia quirurgica. 
La cefazolina es el farmaco profilactico de election para los proce- 
dmiienros en k cabeza y el cuello, gastroduodenales, biliares, gineco- 
logicos y en los procedimienros limpios. Deben tenerse en cuenta los 
patron es de infection de la herida local al selections la profiiaxia 
antimicrobiana. Puede necesicarse la selection de vancomicina en vez 


de cefazolina en hos pi tales con alcas rasas de infecciones por S. aureus 
o S. epidermidh resistentes a la medcilina, El antibiotico debe esrar 
presence en concentraciones adecuadas en el lugar del procedimlen¬ 
to antes de la indsidn y durante todo el procedimiento; la dosis ini¬ 
tial depende del volumen de distribution, las concentration es ma¬ 
xima*, la elimination* union a protemas y la biodisponibilidad. Los 
farmatos parente rales se adm ini scran en los 60 minutos an redo res a 
la incision. En la operation cesarea se adminiscra el antibiotico des- 
pues del pinzamiento del cordon umbilical. Para muchos ancimicro- 
bianos se repiten las dosis cuando el procedimiento tenga mas de dos 
a seis horas de duracion. La profiiaxia con una sola dosis es eficaz en 
la mayor parte de los protedimientos y produce menos efectos tdxicos 
y resistencia antimicrobiana. 

La administration inadecuada de la profdaxia antimicrobiana da 
lugar a tasas excesivas de infection de la herida quirurgica. Los erro- 
res frecuentes en la profiiaxia con antibiotico son la selecdbn del an- 
cibiotico erroneo, la administration de la primera dosis muy pronto 
o muy carde, no repetir las dosis durante los protedimientos prolon- 
gados, la duration excesiva de la profiiaxia y el empleo inadecuado 
de ancibidcicos de amplio espectro. 

Profiiaxia no quirurgica 

La profiiaxia no quirurgica cons is re en la adm inis c radon de antimi¬ 
crobianos para prevenir la colonization o la infeccidn aslncomatiea, 
asi como la adm in is t rat ion de farmatos despuds de la colonization 
mediame microorganismos patogenos o la inoculation por estes, 
pero antes de que aparezea la enfermedad, La profiiaxia no quirurgi- 
ta esca indicada en mdividuos que tienen un riesgo elevado de expo¬ 
sition temporal a algunos microorganismos virulentos y en pacien- 
tes que tienen un mayor riesgo de presen tar infecciones a causa de la 
enfermedad subyacente (p. ej., hospedadores inmunodeprimidos). La 
profiiaxia es muy eficaz cuando se dirige contra microorganismos que 
cabe esperar scan susceptibles a los antimicrobianos. En ei cuadro 
51 -8 se enumeran las indicadon.es frecuentes y los farmacos para Ja 
profiiaxia no quirurgica. 


CUADRO 51 -7 Recomendaciones para la profiiaxia antimicrobiana quirurgica. 


Tipo de operation 


Microorganismos patdgenos frecuentes 

F£rmaco de election 

Cardiaca (con esternotomla medians) 

Estafilococos, baciios gramnegativos entericos 

Cefazolina 

No cardiaca, totitita 


Estafilococos, estreptococos, baciios gramnegativos entericos 

Cefazolina 

Vascular (abdominal y de las extremldades infen ores) 

Estafilococos, baciios gramnegativos entericos 

Cefazolina 

Neu roq u irU rg ica (era n eo tom la) 


Estafilococos 

Cefazolina 

Ortop^dica (con implantaddn de 

p rotes rs) 

Estafilococos 

Cefazolina 

Cabeza y cue Ho (con penetradon 

a fa bucofaringe) 

5, aureus y microflora bucal 

Cefazolina + metronidazol 

Gastroduodenal 


5, aureus, microflora bucal, baciios gramnegativos entericos 

Cefazolina 

Vias bfliares 


S. aureus, enterococos, baciios gramnegativos entericos 

Cefazolina 

Colorrectai (drugia programada) 


Baciios gramnegativos entericos, anaerobios 

Eritromicina oral mas neomicina 1 

Colorrectal (drugia de urgencia u 

obstruction) 

Baciios gramnegativos entericos, anaerobios 

Cefoxitlna, cefotetan, ertapenem 
o cefazolina + metronidazol 

Apendicectomia, sin perforation 


Baciios gramnegativos entericos, anaerobios 

Cefoxitina, cefotetan o cefazolina 
+ metro nidazol 

Hrste recto mra 


Baciios gramnegativos entericos, anaerobios, enterococos, 
estreptococos del grupo B 

Cefazolina, cefotetan o cefoxitin a 

Operation cesarea 


Baciios gramnegativos entericos, anaerobios, enterococos, 
estreptococos del grupo B 

Cefazolina 


' Aunado a preparation Intestinal metirtica. 
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CUADRO 51-8 Recomendaciones para la profilaxia antimicrobiana no quirurgica* 


Infeed on a p raven ir 

Indica clones 

Farmaco de eletcion 

Eficada 

Golera 

Contacto estrecho de un caso 

Tetracldina 

Eficada propuesta 

Complejo 

Mycobacterium avium 

Pacientes infectados con VI H con cifras de CD4 <75/pL 

Azitromicina, 
daritromiefna o rifabutin a 

Excel ente 

Dlfteria 

Contactos no inmunizados 

Penicilina o eritromidna 

Eficada propuesta 

Endocarditis 

Procedi true ntos dentales, orales o de las vfes respiraforias altas 1 
en pacientes con riesgo 2 

Amoxidlina o clindamidna 

Eficada propuesta 

Fiebre reumatica 

Antecedente de flebre reumatica o cardiopatia reumatica conodda 

Penicilina benzadnica 

Excelente 

Furunculosis 

Expos icibn sospechada 

Gprofloxacrna 
o doxldclina 

Eficada propuesta 

Herpes simple genital 

Infecdbn reddivante (£4 episodios por aho) 

Acidovir 

Excelente 

Infecclon perinatal por 
herpes simple de tipo 2 

Madres con HSV primario o HSV genital reddivante frecuente 

Addovir 

Eficada propuesta 

Infecdbn por 
estreptococos del 
grupo B (GBS) 

Madres con colonizadon cervicouterina o vaginal por GBS y sus reden na- 
cidos con uno o m3s de los siguientes: a) tnicio del parto o rotura de mem- 
branas antes de las 37 semanas de gestacibn, d) rotura prolongada de 
membranas (>12 h), c) fiebre materna durante el parto, d) antecedente 
de bacteriuria por GBS durante el embarazo, e) madres de reden naddos 
con enfermedad por GBS tern prana o con un antecedente de bacteriuria 
estreptoebdea durante el embarazo 

Ampicilina o penicilina 

Excelente 

Infecclon por 
Haemophilus influenzae 
de tipo B 

Contactos estrechos de un caso en los nines con inmunizacidn incompleta 
{>48 meses de edad) 

Rifampidna 

Excelente 

Infecdon porVIH 

Personal sanitario expuesto a la sangre despues de una lesion por puncidn 
con aguja 

Tenofo vi r/emtr i c itabi na 
y raltegravir 

Satisfactoria 


Mujeres embarazadas infectadas con VIH con >14 semanas de gestation; 
reden nacidos de mujeres infectadas por VIH durante las prim eras seis 
semanas de vida, comenzando 8 a 12 h despues del nadmiento 

HAART 3 

Excelente 

In feed 6n por 
menfngococo 

Contactos estrechos de un caso 

Rifampidna, dprofloxaclna 
o ceftriaxona 

Excelente 

Infecciones de vias 
urinarias {UTI) 

Infeccidn recurrente 

Trrmetoprim- 

sulfametoxazol 

Excelente 

Influenzas A y B 

Pacientes geriatricos no vacunados, hospedadores inmunodefldentes 
y personal de salud durante brotes epidbmicos 

Oseltamivir 

Satisfactory 

Neumococemia 

Nihos con anemia drepanodtica o asplenia 

Penidlina 

Excelente 

Neumonia por 
Pneumocystis jiroveci 
(PCP) 

Pacientes con riesgo elevado (p, ej<, sida, leucemla, traspiante) 

Trimetoprim- 
sulfametoxazol, dapsona 
o atovacuona 

Excelente 

Otitis media 

Infeed bn reddivante 

Amoxidlina 

Satisfactoria 

Patudismo 

Viajeras a zonas endemicas para infecclon susceptible a la doroqulna 

Goroquina 

Excelente 


Viajeros a zonas endemicas para la Infection resistente a cloroquina 

Mefloquina, doxtciclina 
o atovacuona/proguanil 

Excelente 

Peste 

Contactos estrechos de un caso 

Tetracldina 

Eficada propuesta 

Tos ferina 

Contactos estrechos de un caso 

Azitromicina 

Excelente 

Toxoplasmosis 

Pacientes infectados porVIH con anticuerpo IgG a Toxoplasma y cifra 
de CD4 <1 OO/pL 

Trimetop rim- 
sulfa metoxazol 

Satisfactoria 

Tuberculosis 

Personas con pruebas cutaneas de tubercuJina positivas yunoomasdelo 
siguiente: a) infection por VIH b) contactos estrechos con enfermedad reden 
diagnosticada, c) conversion reciente de prueba cutanea, d) trastornos me¬ 
dicos que aumentan el riesgo de presenter tuberculosis, e) edad <35 

isoniazlda o rifampina o 
isoniazida + rffapentina 

Excelente 


1 Se recomienda la profilaxia pars io siguiente: procedlmfentos dentales que implican la manipulation del tejido gingivai o la regibn periapical de los dlenies o perforacibn de la 
mucosa bucai, procedtmiento cruento del sistema resptratorio que suporte Incision o biopsia de la mucosa respirator^, como amigdalectomra y adenoidectonnia, 

3 Debe dirlgfrse la profifaxia a los pacientes con Eos siguiemes factores de riesgo: valvuias cardiacas prot£sicas r endocarditis bactenana previa, malformaciones cardiacas congenital 
y pacientes sometrdos a trasplante tardracoque presentan valvulopatfa cardiacs 

2 Tratamiento antiretroviral muy actfvo, Vbase http://aidsinfo.nih.gov/ para fas directrices actualizadas. 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


El diagnostico mas probable en este paciente es meningitis 
por Streptococcus pneumoniae , la bacteria mas frecuente como 
origen de la meningitis en los adultos. Otras posibles causas 
niicrobiologicas son Neisseria meningitidis. Listeria monocy¬ 
togenes y bacilos gramnegativos entericos. Es importante ins- 
tituir bs antimicrobianos intravenosos a los que son sensibles 


las cepas locales de estos microorganism os mientras se espera 
el resultado del cultivo y las pruebas de sensibilidad* Ademas, 
se ha demostrado que el empleo de dexametasona reduce la 
mortalidad en los adultos con meningitis neumococica junto 
con el tratamiento antimicrobiano apropiado. 
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c A p i t u l o 



Farmacos antiprotozoarios 

Philip J. Rosenthal, MD 


ESTUDIO DE CASO 


Una nina estadounidense de cinco anos de edad present a pa- 
decimiento actual con escalofrfo intermitente, fiebre v diafo- 
reds de una semana de evolution. Habia regresado a casa dos 
semanas antes iuego de salir de Estados Unidos por primera 
vez para visitar durante tres semanas a sus abuelos en Nigeria. 
Retibid todas las iniminizaciones infantiles estandar, pero nin- 
gun tratamiento adicional antes del viaje, ya que a menudo sus 
padres habian vuelto a Nigeria, su pais de origen, sin sufrir pro- 
blemas medicos. Tres dias antes se atendio a la nina en un con- 


■ PALUDISMO 

El paludismo es la parasitosis mas imporcante de los humanos y pro- 
voca millones de cases cada ano. Cuatro especies de pksmodio suelen 
produdr el paludismo hum a no: Plasmodium falciparum , R vivax> R 
malariaey R ovale\ Una quinta especie, P knowlesi, es parogena sob re 
todo en los monos, pero en fechas recientes se ha reconoddo como 
causa de enfermedad en Asia, incluida la enfermedad grave, en hu¬ 
man os. Aunque codos los parisiros de este genero pueden producir 
enfermedad importance, 7? falciparum es la causa de la mayor parte 
de las complicaciones graves y decesos. La resistencia a los farmacos 
es un problema terapeutico de consideration, que es mas notable en 
el paludismo por P, falciparum. 

CICLO DE VIDA DEL PARAS1T0 

Un mosquito anofeles inocula a los esporozokos de plasmodio para 
iniciar la infection Humana (Si g, 52’ 1 ), Los esporozortos presences en 
la circulation sangumea invaden con rapidez a las celulas hepaticas y 
los esquizontes en los tejidos en etapa exoeritrodtiea maduran en el 
higado. Despues, los merozokos se liberan desde el higado e invaden 
a los eritrocitos* Solo los parasitos eritrocmcos producer! enfermedad 
manifiesta. Los ciclos repetidos de infeccidn pueden desencadenar 
infeccidn de muchos eritrocitos y afeccidn grave, Los gametocitos en 
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sultorio y se le diagnostics un smdrome virico. La exploradon 
revela que la nina se encuentra letargica, con una temperatura 
de 39.8 °C y esplenomegalia. No tiene exantema ni linfade- 
noparia. Los estudios de laboratorio indican hematocrito de 
29.8%, plaquetas de 45 000/mm 3 , creatinina de 2.5 mg/100 mL 
(220 pmol/L) y elevation leve de los valores de bilirrubina y 
transaminasas. Un froths sanguineo muestra formas anulares 
de Plasmodium falciparum con una parasitemia de 1.5%. ^Que 
tratamiento debe iniciarse? 


etapa sexual tambien se desarroilan en los eritrocitos antes de ser in- 
geridos por los mosquitos, en los que se desarrollan para convenirse 
en esporozoitos infeciantes. 

En la infeccidn por P. falciparum y R malariae ocurre solo un cL 
do de invasion de los hepacockos con multiplication y la infeccidn 
hepatica cesa en forma espominea en menos dc cuatro semanas. Por 
consiguiente, el tratamiento que elimina los parasitos entrociticos cu- 
ra esras infecdones. En las infecdones por R vivax y R ovale , una eta¬ 
pa hepatica inaedva, el hipnozoito* no es erradicada por la mayor par¬ 
te de los farmacos y, por tanto, se presen tan re ca id as subsiguientes 
despu.es del tratamiento dirigido contra los parasitos eritrociricos, Es 
necesatia la eradication de los parasitos eritrocitico y hepatico para 
curar esras infecdones. 

CLASIFtCACION DE LOS FARMACOS 

Se dispone de varias dases de farmacos amipaludicos (cuadro 52-1 y 
fig. ' 2 7). Los farmacos que eliminan las formas hepaticas se deno- 
nilnan esquizonticidas histicos; los que actiian sobre los parasitos 
eritrocidcos son los esquizontkidas sanguineus, y los que destru- 
yen las ecapas sexuales e impiden la transmisidn a los mosquitos son 
los gametocidas. Ninguno de los farmacos disponibles por separado 
puede lograr de manera fable una cura radical, es dedr, eliminar las 
etapas hepatica y eritrodtica. Algunos compuestos disponibles son 
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FIGURA 52-1 Gdo de vida de (os parasites del paludismo, Soto la 
etapa eritrodtica asexual de la infeccidn produce paiudEsmo clfnico*To- 
dos los farmacos anttpaludicos eficaces son esquizontkidas sanguineos 
qua destruyen esfa etapa. (Reproducidoconautonzacidn de Baird JK; Effectiveness 
of antimalarial drugs. N EngS J Med 2005;352:15G5.} 

farmacos profiJacticos, csto es, pueden prevenir la infeccion eritro- 
dtica. Sin embargo, todos los compuestos quimioprofilacricos efi- 
caces des truyen a los parasites emrodticos antes de que an men ten 
en cantidad suficiente para producer la enfermedad sintomarica. 

QUIMIOPROFILAXIA Y TRATAMIENTO 

AJ asesorar a los padentes sobre la p re vend on del paludismo, es in¬ 
dispensable hacer hincapie en las medidas para prevenir las picaduras 
de mosquitos (p. ej., con repdentes de insectos, insecticidas y ma- 
llas para la cama), ya que los parasitos cada vez son mas resistemes a 
multiples farmacos y ningtin esquema quimioprofilactico es del to- 
do protector. Las recomen dadones actuates de los Centers for Disease 
Control and Prevention (CDC) incluyen el uso de cloroquina para la 
quimioprofilaxia en unas pocas areas infestadas solo con parasitos de 
paludismo sensible^ a cloroquina (principalmente en La Espanola en 
la region occidental de America Central del canal de Panamd) y me- 
floquina, una combinacion de atovacuona mas proguanif o doxici- 
clina para la mayor parte de las otras areas con paludismo, prefirien- 
do la doxidclina para areas con mayor prevalence de paludismo per 
Plasmodium falciparum resistente a multiples farmacos (principal- 
men te en areas fronterizas deTailandia) (emu 52-2). Deben veri- 
ficarse de manera regular las recomendaciones de los CDC (telefono: 
770-488-7788; horarios fuera de oficina 770-488-7100; pagina elec¬ 
tron ica http://www.cdc.gov/ malaria) porque pueden cambiar en res¬ 
pues ta a la modificadon de los patrones de resistencia y con la mayor 
exposicion a nuevos farmacos, En algunas circunstancias puede ser 
apropiado que los viajeros lleven consigo farmacos para el case de 
presen tar una enfermedad fibril cuando no se disponga de atendon 
medica, Los esquemas para el tratamiento por el propio paciente com- 
prenden nuevos esquemas combinados a base de artemisinina (vease 


mas adelante), que estan ampliamente disponibles a nivel interna- 
clonal (y, en el caso de la combinacion de artemeter y lumefantrina, 
en Estados Unidos); combinacion de atovacuona con proguanilo, me- 
floquina y quinina. La mayoria de los expertos no recomienda la qui- 
mioprofilaxia terminal sistematica con primaquina para erradicar las 
etapas hepaticas inacrivas de la infeccion por P vivax y P. ovale des¬ 
pues de los viajes, pero puede ser apropiado en algunas circunstancias, 
sobre todo para los viajeros con exposicion extensa a estos parasitos, 
Se dispone de multiples farmacos para tratar el paludismo en 
Estados Unidos (cmidro 52-3). Las infecdones no secundarias a P 
falciparum y el paludismo por R falciparum en zonas sin resistencia 
conocida deben tratarse con cloroquina, Para el paludismo por Plas¬ 
modium vivax en regiones donde se sospecha que es resistente a la 
cloroquina, induidas Indonesia y Papua-Nueva Guinea, se utilizan 
otros traramientos que son efectivos contra el paludismo por P. falci¬ 
parum. El paludismo por P vivax y R ovale se trata con primaquina 
para erradicar las formas hepaticas. El paludismo por P falciparum 
no complicado en la mayor parte de las regiones se trata con la com¬ 
bination de atovacuona y proguanilo, pero las combinaciones a ba¬ 
se de artemisinina cada vez se utilizan con mas frecuencia en todo el 
mundo y ahora existe una combinacion en Estados Unidos (arteme¬ 
ter y lumefancrina). Otros farmacos que son efectivos por lo general 
contra el paludismo por P falciparum resistente son mefloquina, qui¬ 
nina y halofanrrina, que rienen efectos secundarios preocupantes a 
dosis terapeuticas. El paludismo grave por R falciparum se trata por 
via intravenosa con artesunato, quinidina o quinina (en Estados Uni¬ 
dos no existe quinina inrravenosaf 

CLOROQUINA 

La cloroquina ha sido el farmaco de election para el tratamiento y la 
quimioprofilaxia del paludismo desde ladetada de 1940-1949, pero 
$u utilidad contra P falciparum se ha visto gravemente alterada por 
la resistencia a los farmacos. Aun es el farmaco de eleccion en el tra¬ 
tamiento de la infeccion por P falciparum sensible y de otros parasi¬ 
tos del paludismo en el ser humane. 

Quimica y farmacocinetica 

La cloroquina es una 4-aminoquinolina sintetlca (fig, 52-2) formu- 
lada como la sal de fosfato para uso oral. Se absorbe con rapidez y ca- 
si por complete en el tubo digestive, alcanza coneentradones plas¬ 
ma ticas maximas en casi tres horas y se distribuye con rapidez en los 
tejidos. Tiene un volumen de distribution manifesto muy conside¬ 
rable de 100 a 1 000 L/kg y se libera de los tejidos y se metaboliza con 
lenritud. La doroquina es excretada sobre todo en la orina y tiene 
unasemivida inicial de tres a cinco dfas, pero unasemivida de elimi- 
nacion terminal mncho mas prolongada de uno o dos meses, 

Accion antipaludica y resistencia 

La cloroquina es un esquizonticida sangufneo muy eficaz, cuando su 
efecto no esta limitado por la resistencia. Tambien tiene eficacia mo- 
derada contra los gametocitos de P vivax , R ovale y P malariae , pero 
no contra los de Pfalciparum , La doroquina no tiene actividad con¬ 
tra los parasitos de la etapa hepatica, Es probable que la doroquina 
fuTicione al concencrarse en las vacuolas de alimento del parasite e 
impedir la biocristalizacion del producto de degradadon de la he- 
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FIGURA 52-2 Formulas estructurales de algunos antipaludicos. 
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CUADRO 52-1 Farmacos antipaludicos principals. 


Farmaco 

Cfase 

Aplicacidn 

Cloroquina 

4-amFnoquinolina 

Tratamiento yquimioprofitaxia de la infeccidn por parasites sensible* 

Amodiaquina T 

4-amtnoquinolEna 

Tratamiento de la infeccidn poralgunas cepas de P. falciparum resistentes 
a doroquina y en combinacidn fija con artesunato 

Piperaquina 1 

Bisquinolina 

Tratamiento de la Infeccidn por P. falciparum en combinacidn fija con 
dihidroartemisinina 

Quinina 

MetanoE de quinolina 

Tratamiento oral e Intravenoso* de las in feed ones por P falciparum 

Quinidina 

Metanol de quinolina 

Tratamiento intravenoso de mfecciones graves por P. faiciparum 

Mefloquina 

Metanoi de quinolina 

Quimioprofilaxia y tratamiento de las Infecdones por R falciparum 

Primaquina 

8-aminoquinolina 

Curacidn radical y profilaxia terminal de infecdones por R vivax y fi ovale; 
qufmioprofilaxta alternativa para todas las especies 

S u Ifad ox i n a-p iii metamina 

Combinacidn de 

Tratamiento de infecdones poralgunos R falciparum resistentes a la doroquina. 


antagonists* de folato 

induida la combinacidn con artesunato; tratamiento preventive intermltente 
en zonas en demicas 

Ato va tuo n a -p rog ua n i lo 

Combinacidn de qulnona 
y antagonists* de fob to 

Tratamiento y quimloprofilaxia de la infeccidn por R falciparum 

Doxlticiina 

Tetraciclina 

Tratamiento {con quinba) de las infecdones por R falciparum ; quimioprofilaxia 

Tratamiento de las Infecciones con R falciparum 

Hatofantrina 1 

Metanol de fenantreno 

Lumefantrina 2 

AEcohol amllico 

Tratamiento de paludismo por R falciparum en combinacidn fija con artemeter 
{1 u mefa n tri na-a rtemeter) 

Artemisinina (artesunato, artemeter, 2 
dihidroartemisinina 1 ) 

Endoperoxidos de 1 acton a 
sesquiperteno 

Tratamiento de las Infecdones con R falciparum ; farmacos en combinacidn oral para 

3a enfermedad no tomplitada; artesunato intravenoso para la enfermedad grave 


1 No comercializa en Estados Unldos. 

2 DispontbJe en Estados U hides sob como artenneter-lumefantrina de com bin a cion fija. 


moglobina, el hem, en hemozofna, y desencadenar asi la action toxi¬ 
ca sobre el parisito a causa de la ^cumulation de hem libre. 

La resistencia a la cloroquina en la actualidad es muy frecuente 
enrre las cepas de R falciparum e infrecuente pero creciente para R 
vivax. En el caso de R falciparum , tas mutationes en el transportador 
PfCRT se han carrel ad on ado coo la resistencia. La resistencia a la 
cloroquina puede invemrse con determinados farmacos, entre eilos 
verapamilo, desipramina y clorfeniramina, pero no se ha dotumen- 
tado la acrividad clmica de los farmacos para anular la resistencia. 


Aplicaciones dinicas 

7. Tratamiento i l^a cloroquina es el farmaco de election en el era- 
tamiento del paludismo no causado por R falciparum y no compli- 
cado y el ocasionado por R falciparum sensible. La fiebre desaparece 
con rapidez (en 24 a 48 horas) y elimina la parasitemia (en 48 a 72 
horas) producida por los parishes sensible*. La doroquina se ha re- 
empiazado con otros flrmacos, sob re to do formulationes combi- 
nadas a base de artemisinina, como el tratamiento estandar para el 


CUADRO 52-2 Farmacos para la prevencion del paludismo en viajeros, 7 


Farmaco 

Apllcaddit 2 

Dosis en et aduito 3 

Cforoquina 

Zonas sin R falciparum reslstente 

500 mg cada semana 

Malarona 

Zonas con R falciparum reslstente a la doroquina 

1 tableta (250 mg de atovacuona/100 mg de proguanilo), dlario 

Mefloquina 

Zonas con R faiciparum reslstente a 3a doroquina 

250 mg cada semana 

Doxiddina 

Zonas con R falciparum reslstente a multiples farmacos 

100 mg al dia 

Primaquina" 

Profilaxia terminal de Jas infecdones por R vivax y P. ovaie ; 
alternativa para la prevencion primaria 

52.6 mg (30 mg de base) al dta durante 14 dfas despu£s de vtajes; 
para la prevencion primaria 52.6 mg (30 mg de base) al dia 


1 Us reeomendadones pueden cambiar, ya que ha aumentado !a resistencia a todos los farmacos disponibles. V£ase en el texto information adidonal sobreefectos t6xicos y precau- 
ciones. Para detalles adfdonales y posologia pediatrics, consultense las directrices de bs CDC (telefan o: 877-FYI-TRIP; http://www.cdc.gov). Las personas que viajan a zonas distances 
deben tener en cuenta I leva r con sag a un tratamiento efitaz fvease el texto) para utilizarto por si presentan una enfermedad febril y no pueden tener acceso con rapidez a atenebn 
rrfedtea. 

2 Laszonas sin P falciparum reslstente a doroquina son la parte occidental del Canal de Panami en Cemroam^rica, Haiti, Repdblrca Dominicans, Egipto y la mayoria de bs palses del 
Medio Orients en los cuales el paludismo es end&nfco. En la actualidad $e recomierdan la combiriadon de atovacuona con proguanilo o la mefloquina para otras zonas pahdicas, 
excepto para las areas fronteriias de TaUandia, donde se recomienda la doxkidsna. 

3 Para otros farmacos diferentes de la primaquina se comienza una a dos sennanas antes de partir {excepto dos dlas antes en el caso de la doxjddina y combinaddn de atovacuona 
con proguanib) y se continua por cuatra semanas despu£s de aba n don a r Ea zona endemics {excepto una semana para la combination de atovacuona con proguanilo). Todas las 
dosis se refkren a las sales, 

' Se vabra la defrdenefa de G6PD antes de utilizer primaquEna. 
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CUADRO 52-3 Tratamiento del paludismo* 


Coot ex to dmico 

Infecciones por ft falciparum y 
P. malariae sensEbles a la doroquina 


Infeed ones por ft vivax y ft ovate 


Infecciones no complicadas 
con ft falciparum resistente 
a la doroquina 


Farm a cos alternatives 


Tratamiento farmatologico 1 

Fosfato de doroquina, 1 g, seguido de 500 mg a las 
6, 24 y 48 haras 

o 

Fosfato de doroquina, 1 g a las 0 y a ias 24 h, luego 
0.5 g a las 48 boras 

Cloroquina (segun se sehalo antes), luego (si 
la G6PD es normal) primaquina, 52,6 mg (30 mg 
de base) durante 14 dias 

Artemeter, 20 mg, m£s lumefantrrna, 120 mg, 
cuatro comprimidos dos veces al dia durante 
tres dtas 


Para las infeed ones de Indonesia, Papua-Nueva Guinea y 
otras regiones con sospecha de resistencia: el tratamiento 
senaiado para ft falciparum resistente a la doroquina no 
compltcado + primaquina 

Combinaclbrt de atovacuona con proguanifo, cuatro com- 
primidos [total 1 g de atovacuona, 400 mg de proguanilo) 
diariamente durante tres dias 

o 

Mefioquina, 1 S mg/kg una vez o 750 mg y luego 500 mg 
en 6 a 8 h 


o 

Sulfa to de quinina, 650 mg tres veces al dsa durante tres 
dias, mdsdoxicidina, 100 mg dos veces al dfa durante sie- 
te dias o dindamidoa, 600 mg dos veces al dia durante 
slete dias 


Infecciones graves o complieadas 
por ft falciparum 


Artesunatc, 2 2.4 mg/kg IV, cada 12 h durante un 
dia, luego diariamente durante dos dias adiciona- 
les; se continua con un ciclo oral de siete dias de 
doxteidina o dindamicina o un ciclo de tratamiento 
complete con mefioquina o combinadbn de atova¬ 
cuona con proguanilo, artemeter con lumefrantina 

o 

Gluconato de quinidina,* 5 10 mg/kg EV en el curso 
de 1 a 2 h P luego 0.02 mg/kg IV/rrin 

o 

Gluconato de quinidina 4 ' 5 15 mg/kg IV en el curso 
de 4 h, luego 7.5 mg/kg IV durante 4 b cada 8 h 


u 

Otros esquemas de combinacidn basados en artemisinina 
[vease cuadro 52-4) 

Artemeter, 3 3,2 mg/kg IM, luego 1.6 mg/kg/dfa IM; des- 
pu£s tratamiento oral como en el caso del artesunato 


o 


Dihidrocloruro de quinina, 3 5 20 mg/kg iV, luego 10 mg/kg 
cada 8 h 


’Todas las dosis son orales y se refieren a sales, a inenos que se indique \o contrario, V^ase en el texto informacidn adicional sobre todos los farmacos, induldos los efectos tbxicos y 
las precauc rones. Consults las directrices de los CDC (telefono: 770-488-7783; httpr//w ww.cdc.gov) para information adteronal y dosificaddn en pediatna. 

! Disponible en Estados Unidos solo para investigacion en los CDC (telefono: 770-488-7788). 

3 No disponlble en Estados Unidos. 

Debe efeauarse vigilancia cardiacs durante la admNstracion intravenosa de la quinidina o quinina. 5e cambia a un esquema oral tan pronto como el paciente pueda tolerario. 

5 Evite las dosis de carga en personas que ya recibieron quinina, quinidina o mefioquina en las 24 horas previas. 

G6PD, deshrdrogenasa. de glucosa-6-fosfato. 


paludismo por R falciparum en la mayoria de los pafses endemicos. 
La cloroquina no elimina las formas vivas inactivas de R vivax o R 
ovale y por tal motive debe anadirse primaquina para la curacion 
radical de la infeccion por estas es pedes, 

2. Quimiaprofilaxia * La cloroquina es d farmaco quimioprofilac- 
tico preferido en las regiones paludicas que no tienen paludismo por 
R falciparum resistance. Para la erradicacion de R vivax y R ovale es 
necesario un esquema a base de primaquina para despejar las etapas 
hepaticas. 

3* Absceso hepdtico amebiano* La cloroquina alcanza elevadas 
concenrraciones hepaticas y se puede utilizer para tratar los abscesos 


amebianos en los que es ineficaz el traramiento inicial con metroni- 
dazol (vease mas adelante), 

Efectos adversos 

La cloroquina suele ser muv bien tolerada, aim con el empleo pro- 
longado. El prurito es frecuente, sob re todo en afneanos, Son infre- 
cuentes las nauseas, vomitos, dolor abdominal, cefalea, anorexia, ma- 
Jestar general, vision borrosa y urticaria. La dosificacion despues de 
las comidas puede reducir algunos efectos adversos. Las reacciones In- 
frecuentes comprenden hemolisis en las personas con deficiencia de 
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD), akeraciones auditivas, con- 
fusion, psicosis, convulsiones, agranulocitosis, dermatitis exfoliativa, 
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alopecia, blanqueamlento del pelo, hipo tension y cambios eleetro- 
cardiograficos (ensanchamienro del compiejo QRS y alterariones de 
la ondaT). La administracibn a largo plazo de altas dosis de cloro 
quina para enfermedades retimatologicas (cap. 36) puede ocasionar 
ototoxiddad irreversible, tetinoparia, mioparia y neuropada perife- 
rica, pero estas alreraciones rara vez se observan con la quimioprofi- 
laxia semanal en dosis estandar. Las inyecdones mrramuscukres o in- 
travenosas de dorhidrato de cloroquina pueden ocasionar bipotension 
grave y paro cardiaco y respiratorio y deben evitarse. 

Contraindicaciones y precauciones 

La cloroquina esta contraindicada en los padentes con psoriasis o por- 
firia, En general, no debe utilizarse en padentes con alte rad ones re- 
tinianas o de campo visual o con mioparia. Se debe utilizar cloroquina 
con precaucion en los sujetos con un antecedente de enfermedades 
hepaticas o de trastornos neurologicos o hemarologicos. El amidia- 
rreico caolina y los antiacidos que contienen calcio y magnesio inter- 
fieren en la absorcibn de la cloroquina y no deben administrate de 
modo simultaneo con el farmaco. La cloroquina se considers segura 
durante d embarazo y en los mnos pequenos. 

OTRAS QUINOLONAS 

La amodiaquina dene rekcion estrecha con la cloroquina y probable- 
men ce com pax ten mecanismos de accion y de resist encia. La amodia¬ 
quina se ha urilizado ampliamenre en el tratamiento del paludismo 
por su bajo costo, limitada toxicidad y, en algunas areas, eficacia con¬ 
tra cepas resisrenres a cloroquina de R falciparum , pero los efectos 
tdxicos, lo que incluye agranulocitosis, anemia ap 1 asica y hepatotoxi¬ 
cidad limitan sn uso. Sin embargo, revaloraciones recientes ban mos- 
trado que son poco comunes las reacdones tdxicas graves por amo¬ 
diaquina. La aplicacion actual mas importante de la amodiaquina es 
en politerapk, La Qrgamzacibn Mondial de la Salud (OMS) senala 
que la combinacion de amodiaquina v arresunato es el tratamiento 
recomendado para el paludismo por R falciparum (cuad ru 52 4), En 
la actualidad, esta combinacion se comercializa como un solo com- 
primldo y en muchos paises africanos es el tratamiento de primera 


CUADRO 52-4 Recomendaciones de la OMS 

para el tratamiento del paludismo 
por P. falciparum . 


Esquema 

Not as 

Artemeter- 

lumefantrina 

Tratamiento combinado; de primera opcion en 
muchos paises; aprobado en Estados Unidos 

Artesunato- 

amodiaqurna 

Tratamiento combinado; de primera opdbn en 
muchos paises africanos 

Artesunato- 

mefloquina 

Tratamiento combinado; de primera opcion en 
partes del sureste de Asia y Sudamerica 

D fh id roa rtem islnlna- 
piperaquina 

Tratamiento combinado; de primera opdbn en 
algunos paises del sureste de Asia 

Artesunato- 

sulfadoxina- 

pirimetamina 

Primera Imea de tratamiento en algunos paises, 
pero su eficacia es menor que la de otros 
regimenes en la mayor parte de las regiones. 


Datos de la Organization Mundial de la Salud: Directrices para el Tratamiento del Palu¬ 
dismo, 2a. ed Organization Mondial de la Salud, Ginebra, 2010. 


opcion para el paludismo por P. falciparum no complicado. Oua com¬ 
bi nacibn, la amodiaquina mas sulfadoxina-pirimetamina, es todavfa 
eficaz para trarar el paludismo por R falciparum . Es mejor evitar la 
quimioprofilaxk a largo plazo con amodiaquina por su aparente in- 
c remen to en k toxicidad con el uso a largo plazo, pero k quimiopre- 
vencibn a corto plazo, estacional, del paludismo con amodiaquina 
mas sulfadoxina-pirimetamina (tratamiento mensual con dosis por 
tres a cuatro meses durante la temporada de transmisibn) es recomen- 
dada por la OMS para la region de Africa al sur de Sahel. 

La piperaquina es una bisquinolina que se empleo de manera 
extensa para rratar el paludismo por R falciparum resisrente a la cloro¬ 
quina en China en el decenio de 1970-1979 hasta e! de 1980-1989, 
pero se dejb de utilizar una vez que la resistencia se generalizo. En 
tiempos recientes se ha combinado la piperaquina con la dihidroar- 
temisinina en comp rim idos de formukcion combi nada que ban de- 
mostrado una excelente eficacia y seguridad para el tratamiento del 
paludismo por F, falciparum* sin resistencia evidence al farmaco. La 
piperaquina dene una semivida mas prolongada (—28 bias) que k 
amodiaquina (~14 dias), la mefloquina (-14 dias) o la lumefantrina 
(~4 dfas) T lo que da lugara un periodo mas proiongado de profikxia 
despues del tratamiento temporal con dihidroartemisinina-piperaqui¬ 
na respecto de otras combinaciones importantes que incluven arre- 
misinina; esta caracteristica ofrecerfa muchas ventajas en zonas de 
gran transmisibn. La dihidroartemisinina con piperaquina es, en k 
actualidad, d tratamiento de primera opeibn para d paludismo no 
complicado en algunos paises de Asia, 


ARTEMISININA Y SUS DERIVADOS 

La artemisinina (qinghaosu) es un endoperbxido de lactona de ses- 
quiterpeno {fig, 52-2), el componente activo de un citofarmaco que 
se ha utilizado como amipirbtico en China por m is de 2 000 ahos. 
La artemisinina es insoluble y solo se puede utilizar por via oral. Se 
han sintetizado analogos para au men tar la solubilidad y mejorax k 
eficacia antipaludica. Los mis importantes de estos analogos son 
artesunato (hid resoluble, administration oral, intravenosa, intra- 
muscular v rectal), artemeter (liposoluble, administracibn oral, in¬ 
tramuscular y rectal) y dihidroartemisinina (hidresoluble, admi- 
nisiracion oral), 

Qui'mica y farmacocinetica 

La artemisinina y sus analogos se absorben con rapidez, alcanzando 
concentraciones maximas plasmaricas con prondcud. Sus semividas 
despu^s de la administracibn oral son de 30 a 60 minutos para el ar¬ 
tesunato y dihidroartemisinina y de dos a tres horas para el artemeter. 
La artemisinina, artesunato y artemeter se metabolizamcon rapidez 
al metabolite activo dihidroartemisinina. Las concentraciones de los 
farmacos parecen disminuir despues de varies dias de tratamiento. 

Accion antipaludica y resistencia 

En la actual!dad, las artemisininas se comercializan de forma amplia; 
sin embargo, hoy en dia no se recomienda k monoterapia con ar¬ 
temisinina para tratar el paludismo no complicado. Mas bien, se re- 
comiendan los tratamientos combinados a base de artemisinina para 
mejorar k eficacia y evitar la seleccion de parasites resistences a la ar¬ 
temisinina, La combinacion oral de artemeter y lumefantrina recibio 
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aprobacidn de la Food and Drug Administration (FDA) en el an o 2009 
y se puede considers la primera linea de tratamiento en Estados Uni- 
dos para el paludismo por R falciparum no complicado, aunque este 
farmaco no se vende en muchos sitios. Se podia obtener el artesunato 
intravenoso en 2007 a craves de los CDQ el empleo del compues- 
to puede in id arse median te el contacto con los CDC, que apro- 
baran el farmaco para las indicaciones apropiadas (paludismo por R 
falciparum con signos de eniermedad grave o incapacidad para to mar 
farmacos por via oral) de las reservas almacenadas en diversas partes 
de Estados Unidos. 

La artemisin ina y sus analogos son esquizontkidas sangumeos de 
accidn muy rapida contra todos los parasites paludicos, Las arte¬ 
misin inas no tienen ningun efecto sobre las etapas hepadcas. La ac- 
tividad andpaludica de los derivados de la artemisin ina parece ser 
conseeuenda de la produccion de radicales libres que ocurre des¬ 
pues del desdoblamiento catalizado por hierro de la anemisinina 
por endoperoxidasas. La resistenda a la artemisin ina no es un pro- 
blema amplio, pero el retraso en la elimmadon de las infestaciones 
por R falciparum y la disminucion de la eficacia del traramiento en 
regiones del sudeste asiatico demuestran un foco de resistenda preo- 
cupanre. 

Uses clmicos 

El cratamiento combinado con anemisinina es el estindar de aten- 
cion para el traramiento del paludismo no complicado por Rfalcipa¬ 
rum en easi rod as las areas donde este cipo de pal ud is mo es endemi- 
co, Sus princi pales regimen es son muy eficaces, seguros y bien cole- 
rados. Estos esquemas se desarrollaron en virtud de que las semivldas 
plasmaticas breves de la arremisinina dab an lugar a casas de recaida 
inaceptablemente elevadas desptks del tracamiento con ciclos breves, 
las cuales se conrrarrescaban con la inclusion de farmacos de accidn 
mas prolongada* El tratamiento combinado Lambien ayuda a prote- 
gcr contra la seleecion de la resistencia a la arremisinina. Sin embar¬ 
go, con la terminacion de la dosis despuis de tres d/as, los compo- 
nentes de la artemisinlna se eliminan con rapidez de manera que es 
un problems la seleccidn de la resistenda a los farmacos afines. 

La OMS reden recomendo dneo combinaciones a base de ar- 
temlsinina para el traramiento del paludismo por R falciparum no 
complicado (cuadro 52-4). Una de estas, anesiijiato-sulfadoxma- 
pirimetamina, no se recomienda en todas las zonas por los grados 
inaceptables de resistencia a sulfadoxina-pirimetamina, pero es el tra- 
ta mien to de primera opcion en algunos paises. Los otros esquemas 
recomendados se comercializan en la acmalidad como formulado- 
nes combinadas, aunque son variables las normas de fabrication. El 
artesunato-mefloquina es muy eficaz en el sureste de Asia, donde 
es frecuente la resistencia a mnehos antipaludicos; es el tratamiento 
de primera opcion en algunos paises del sureste de Asia y Sudameri- 
ca. Este esquema es menos practice para otras regiones, sobre to do 
Africa, en virtud del cosro relativamente elevado y la tolerabilidad 
deficiente* Hoy en dfa, la combination de arteaunato-amodiaquina 
o artemetcr-lumefantrina constituyen el tratamiento estandar para 
el paludismo por 7? falciparum no complicado en la mayoria de los 
paises de Africa y en algunas naciones endfmicas adicionales en otros 
contmentes. La dibidroartemisimna-piperaquina es un regimen mas 
reciente que ha demostrado gran eficacia; constituye la primera Ifnea 
de tratamiento del paludismo por /? falciparum en partes del sudeste 
asiatico. 


Las artemisininas tambkn ban demostrado una notable eficacia 
para tratar el paludismo por R falciparum complicado. Los estudios 
clmicos extensos akatorizados y los metaanalisis ban demostrado que 
el artemeter intramuscular dene una eficacia equivalence a la de la 
quin ina y que el artesunato inrravenoso es superior a la quin ina in- 
tra%'enosa por lo que respecta a tiempo de eliminacibn del parasite y, 
lo que es mas importance, en la supervivencia del paciente, El ane- 
sunaro intravenoso tambkn dene un mejor perfil de efectos secun- 
darios que la quinina o la quinidina por via intravenosa. Por consi- 
guiente, el artesunato intravenoso ha reemplazado a la quinina como 
la norma asistendal para el tratamiento del paludismo grave por R 
falciparum, aunque todavfa no se comerdaJiza de manera externa en 
la mayor parte de las regiones. El artesunato y el artemeter tambifn 
ban sido eficaces en el tratamiento de! paludismo grave cuando se 
admi nisi ran por via rectal y ofrecen una mod alidad terapeudea valio- 
sa cuando no se dispone de tratamiento parenteral. 

Efectos adversos y precauciones 

En general, las artemisininas son muy bien toleradas. Los efectos 
adversos comunicados mas a menudo son nausea, vomito, diarrea y 
mareo y estos pueden debersc muchas veces al paludismo subyacen- 
te, mas que a los farmacos. Los efectos toxicos importanres e infre- 
cuentes son neutropenia, anemia, hemolisis, elevacidn de las enzimas 
hepadcas y reaecio nes alergicas. Se ban observado efectos n euro toxi¬ 
cos irreversibles en animales, pero despues de dosis rnucho mas ele¬ 
vadas que las suministradas para tratar el paludismo. Las artemisini- 
nas ban sido embriotoxicas en estudios realizados en animales, pero 
las casas de anomalias congenitas, mortinacos y abonos no fiieron mas 
elevadas en comparacion con el grupo testtgo en mujeres que reci- 
bieron artemisininas durante el embarazo. Con base en esta infor- 
macion y en el riesgo considerable del paludismo durante el embara¬ 
zo, la OMS recomienda las formulaciones combinadas a base de ar- 
temismina para el traramiento del paludismo por R falciparum, no 
complicado, durante el segundo y el tercer crimes tres del embarazo 
(quinina mas clindamicina se recomienda durante e! primer trimes- 
tre), artesunato o quinina por via intravenosa para el tratamiento del 
paludismo grave durante el primer trimestre y artesunato intraveno¬ 
so para el tratamiento del paludismo grave durante el segundo y el 
tercer trimestres de! embarazo. 

QUININA Y QUINIDINA 

La quinina y la quinidina son tod avia los farmacos de primera op- 
cion en el paludismo por R falciparum , sobre todo en la enfermedad 
grave, aunque los efectos toxicos pueden ser una complicacidn del 
tratamiento. 

Qw'mica y farmacocinetica 

La quinina se deriva del tronco del arbol de la chinchona, un reme- 
dio tradidonal para las fiebres intermitentes en Sudamerica. El alca- 
loide quinina se purifico en 1820 y desde entonces se ha utilizado en 
el tratamiento y prevencion del paludismo. La quinidina, ei estereo- 
isomero dextrorrotatorio de la quinina, tiene por lo menos la misma 
eficacia que la quinina parenteral en el tratamiento del paludismo por 
R falciparum grave. Despues de la administracion oral, la quinina se 
absorbe con rapidez, alcanza sus concemradones plasmaticas maxi- 
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mas al cabo de una a tres horas 7 tiene una distriburidn amplia en las 
tejidos. El empleo de una dosis de carga en el paludismo grave per- 
mice altanzar concent rac tones maximas al cabo de a! gun as horas. La 
fa rmacocin erica de k quinina varia enrre las pobladones. Los indivk 
duos con paludismo presentan concentraciones plasmadcas mas ele- 
vadas del farmaco que los tesrigos sanos, pero no aumentan los efec- 
tos toxicos, al paxecer por el incremento de la union a las protefnas. 
La semivida de la quinina tambien es mas prolongada en personas 
con paludismo grave (18 horas) que en testtgos sanos (11 horas). La 
quinidina dene una semivida mas breve que la quinina, en especial a 
consecuencia de una disminucion de la unidn de proceina. La quini- 
na se metaboliza so bee to do en el higado y se excreta en k orina. 

Accion antipaludica y resistencia 

La quinina es un esquizonticida muy eficaz, de accion rap Ida, contra 
las cuatro es pedes de los parasitos del paludismo humano. El farma¬ 
co es gametodda contra P vtvax y P. ovale pero no contra P falci¬ 
parum . Carece de actividad contra los parasitos en etapa hepadca, Se 
desconoce d mecanismo de accion de la quinina. La resistencia a la 
quinina es frecuente en algunas zonas del sudeste de Asia, sobre todo 
regiones de la frontera de Tailandia, donde el farmaco puede no ser 
eficaz si se utiliza solo para tratar d paludismo por P falciparum ♦ Sin 
embargo, la quinina todavia proporciona por lo menos un efecto 
cerapeutico parcial en la mayorfa de los pacientes. 

Usos din i cos 

1 - Tratamiento parenteral del paludismo grave por ft fal¬ 
ciparum, Por muebos arios el diciorhidrato de quinina o el glu¬ 
conate de quinina Eieron los tratamientos prefendos para el paludis¬ 
mo grave por P falciparum, aunque hoy en dla se prefiere d artesuna- 
ro incravenoso. La quinina puede administrate con lentitud por via 
intravenosa o en solucion diluida por via intramuscular, pero no se 
cuema con preparadones parenterales en Estados Unidos. La qut- 
nidina se encuentra disponible (aunque no iadlmente accesible) en 
Estados Unidos para el tratamiento parenteral del paludismo grave 
por R falciparum . La quinidina puede administrate en dosis dividi- 
das o en goteo incravenoso conti nuo; el tratamiento debe iniciar con 
una dosis de carga para lograr concentraciones plasmaticas efeetivas 
con rapidez, Por su toxicidad cardiaca y farmaeocmetica rektivamen- 
te impredecible, la quinidina intravenosa debe administrate con 
lentitud con vigilancia cardiaca* El tratamiento debe cambkrse a un 
farmaco oral eficaz tan pronto como el padente haya mejorado y pue- 
da rolcrar los farmacos orales. 

2 . Tratamiento por via bucal para el paludismo por ft. fal¬ 
ciparum, El sulfato de quinina es un tratamiento apropiado para 
el paludismo no complicado por P falciparum , con exception de 
cuando la infestation se transmite en un drea sin resistencia docu- 
mentada a la cloroquina. La quinina se utiliza a menudo con un se- 
gundo farmaco (mas a menudo doxidclina o, en ninos, clindamici- 
na) para acortar la duracion de su uso (por lo general a tres dm) y 
para limiuar k toxicidad. La quinina no suelt utilizarse para el traca- 
mtento del paludismo no ocasionado por P falciparum, porque es 
menos eficaz que k cloroquina contra estos parasitos v es mas toxico. 

3. Quimioprofitaxiapaludica. La quinina en general no se utili¬ 
za en la quimioprofilaxia por sus efectos toxicos, aunque es eficaz cn 
una dosis diaria de 325 mg. 


4. Babesiosis. La quinina es el tratamiento de primera opcion, en 
combmacion con la clindamicina, para tratar k infeccion por Babe¬ 
sia microti u otras infecdones human as por babesia. 

Efectos adversos 

Las dosis terapeuricas de quinina y quinidina suelen produdr acufe- 
nos, cefalea, nauseas, mareo, rubefaccion y akeraciones visuaies, una 
gama de sin to mas denominada rinconismo, Los sin to mas leves de 
dneonismo no justlfican k suspension del tratamiento, Los smtomas 
mas graves, a menudo despues de un tratamiento prolongado, con- 
sisten en alteradones visuaies v audirivas mas intensas, vomiro, dia- 
rrca y dolor abdominal. Las reacciones de hipersensibilidad compren- 
den exantemas, urticaria, angioedema y broncoespasmo* Las alteracio- 
nes hematologicas consisten en hemolisis (sobre todo con defidenda 
de G 6 PD), leucopenia, agranulocitosis y tmmbodtopenia* Las dosis 
terapeuricas pueden causar hipoglucemia a traves de la estimukeion 
de k liberacion de insulina; esto represents un problema especial en 
las infecdones graves y en embarazadas, que tienen una mayor sen- 
sibilidad a k insulina. La quinina puede estimular las contracciones 
uterinas, sobre todo durante el tercer trimestre. Sin embargo, esie efec¬ 
to es leve y k quinina tan to como la quinidina son todavia los far- 
macos de elecdon para el paludismo por P falciparum grave aim 
durante el embarazo, Las infusiones intravenosas de los farmacos pue¬ 
den causar tromboflebids. 

La hlpotension grave puede presentarse despues de infusiones in¬ 
travenosas de quinina o quinidina demasiado rapidas. Las aheracio- 
nes electrocardiograficas (prolongation del intervalo QT) son muy 
frecuentes con k quinidina intravenosa, pero las arritmias peligrosas 
son infrecuentes cuando el farmaco se administra en forma apropia- 
da en un ambito con vigikneia. 

El paludismo hemoglobinurico es una enfermedad grave infre- 
cuente que consiste en una hemdlisis intensa y hemoglobinuria en 
dgunos pacientes tratados de paludismo con quinina. Al parecer se 
debe a una reaccion de hipersensibilidad ai farmaco, aunque no se ha 
esclarecido su patogenia. 

Contraindicaciones y precaudones 

Se debe suspender la quinina (o la quinidina) si se presentan signos de 
cinconismo grave, hemolisis o hipersensibilidad, Se ha de evitar en 
lo posible en pacientes con problemas visuaies o auditivos subyacen- 
tes. Se utiliza con gran precaucion en personas con akeraciones car- 
diacas subyacenres. No se debe admin is trar quinina en forma conco- 
mitante con mefloquina y se emplea con precaucion en los indivh 
duos con paludismo que han recibido antes quimioprofilaxia con 
mefloquina. La absorcion puede antagonizarse con anriacidos que 
comienen aluminio. La quinina puede aumenrar ks concentraciones 
pksmaticas de warkrina y digoxina. La dosis debe reducirse en caso 
de insuficiencia renal, 

MEFLOQUINA 

La mefloquina es un tratamiento eficaz de muchas cepas de P falci¬ 
parum resistenres a la cloroquina y contra parasitos de otros generos, 
Aunque los efectos toxicos constituyen un problema, la mefloquina 
es uno de los farmacos quimioprofilacticos recomendados para uti¬ 
lizarse en k mayor parte de las regiones con paludismo endemico y 
con cepas resisrentes a la cloroquina. 
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Quimica y farmacocinetica 

El clorhidrato de mefloquina es un 4-quinoiinameranol sintetico que 
qufmicameme esti rekcionado con la quinina. Solo se puede ad- 
mi nistrar por via oral porque causa irriradon local intensa cuando 
se emplea por la via parenteral. Se absorbe bien y las concenrraciones 
plasmaticas maximas se alcanzan al cabo de 18 horas. La mefloquina 
se une en gran medida a protefnas, dene una distribution amplia en 
los rejidos y se elimina con lentkud, lo que permite un esquema de 
tratamiento de una sola dosis. La semivida de eliminacion es de casi 
20 dias y posibilita una dosis semanal para la quimioprofilaxia. Con 
la dosis semanal se alcanzan las concenrraciones de equilibrio dlna- 
mico del farmaco al cabo de algunas semanas. La mefloquina y sus 
metabolites se excretan con lend cud, sob re rodo en las heces. 

Accion antipaludica y resistencia 

La mefloquina tiene una poienre acrividad esquizonticida en la san- 
gre contra R falciparum y R vivax , pero no es activa contra las etapas 
hepaticas o de game tod t os. Se desconoce el mecanismo de accion de 
!a mefloquina. Se ha comunicado la resistencia esporadica a la me- 
floquina en muchas regiones. En k acmalidad, la resistencia al pare- 
cer es infrecuenre excepro en regiones del sureste de Asia con elevadas 
tasas de resistencia a multiples farmacos (sobre todo en las zonas de 
la fronrera de Taikndia). La resistencia a k mefloquina al pareccr se 
rekciona con resistencia a la quinine y la halofantrina, pero no con 
resistencia a k cloroquina, 

Aplicaciones ch'nicas 

7. Quimioprofilaxia . La mefloquina es eficaz en k profikm con¬ 
tra k mayor parte de las cepas de Rfalciparum y tal vez contra todos 
los parasitos que causan paludismo en el humane, Por consiguien- 
te, la mefloquina es uno de los farmacos recomendados por los CDC 
para la quimioprofilaxia en codas las zonas palddicas excepro aque- 
lias en las que no hay resiscencia a k cloroquina (donde se prefiere k 
cloroquina) y algunas zonas rurales del sureste de Asia con una ele- 
vada p re Valencia de resistencia a k mefloquina. Tal y como sc obser- 
va con la cloroquina, la erradicacion de R vivax y R ovale exige un es¬ 
quema de primaquina. 

2. Trafarci/entO. La mefloquina es eflcaz para tratar la mayor par¬ 
te del paludismo por R falciparum. El farmaco no es apropiado para 
tratar a los individuos con paludismo grave o complicado, ya que la 
quinina, k quinidina y Las arremisininas tienen una accion mis rapida 
y dado que la resistencia al farmaco es menos probable con estos com- 
puestos. La combinacion de artesunaco mas mefloquina demostro 
una excelente eflcacia antipaludica en regiones del sureste de Asia con 
cierta resistencia a k mefloquina y este esquema en la actualidad es 
uno de los tratamientos combinados recomendados por la OMS para 
el paludismo no complicado por Rfalciparum (cuadro 52-4). La com¬ 
binacion artesunato-mefloquina es el tratamiento de primera opdon 
para el paludismo no complicado en varies parses de Asia vSud am erica. 

Efectos secundarios 

La dosificacion semanal con mefloquina para quimioprofikxk pue- 
de causa r nausea, vomico, mareo, trastornos del sue no y con dumm¬ 
ies, dolor eplgastrico, diartea, dolor abdominal, cetalea, lesiones cu- 
taneas y mareo. Los efectos toxicos neuropsiquiatricos han recibido 


una gran publicidad, pero pese a reportes anecdoticos frecuentes de 
convulsiones y psicosis, varies estudios con grupo testigo han encon- 
trado que la frecuencia de efectos secundarios graves con mefloquina 
es similar a la de otros regfmenes quimioprofilacricos comunes con¬ 
tra el paludismo. Sin embargo, las preocupaciones sobre los efectos a 
largo plazo reportados con el uso a cor to plazo de mefloquina ocasio- 
naron que en el ano 2013 k FDA publicara una alerta con respecto 
a efectos toxicos potencies de tipo neurologkro y pslquiatrico. Tam- 
bien se han reportado leucocirosis, trombocitopeniae incremento de 
las ami no transfe rasas. 

Los efectos secundarios son mas comunes con las dosis mas eleva- 
das de mefloquina necesarias para el tratamiento. Estos efectos pue- 
den amortiguarse con la administracion del farmaco en dos dosis 
separadas con intervalos dc seis a ocho horas. La incidences de sin- 
comas neuropsiquiatricos parece ser casi 10 veces mas elevada que la 
dosificacion para quimioprofilaxia, con frecuencias muy variables, con 
reportes de hasta 50%. Los efectos toxicos neuropsiqulatricos graves 
(depresion, confusion, psicosis aguda, convulsiones) se han informa- 
do en menos de uno en 1 000 tratamientos, pero algunos autores con¬ 
sul era n que estos efectos toxicos en realidad son mas comunes. La 
mefloquina puede alterar la conduccion cardiacay se han comunica¬ 
do casos de arritmias y bradicardia. 

Contraindicaciones y precauciones 

La mefloquina esta contraindkada en pacientes con antecedentes de 
epilepsia, trastornos psiquiatricos, arritmias, defectos en la conduc- 
don cardiaca o sensibilidad a farmacos aflnes. No se debe admin is- 
trar de forma simultanea con k quinina, quinidina o halofanrrina v 
es necesario tener precaucton cuando se utiliza quinina o quinidina 
para tratar el paludismo despues de k quimioprofllaxia con meflo¬ 
quina. Los CDC ya no recomiendan evitar el uso de mefloquina en 
pacientes que reciben antagonists de los receptores adrcnergicos p. 
La mefloquina tambien se considera segura en nines pequenos y es 
el unico quimioprofilactico ademas de la cloroquina aprobado para 
ninos que pesan menos de 5 kg y para mujeres embarazadas. Los da¬ 
tes disponibles indican que k mefloquina es segura durante todo el 
embarazo, aunque es limirada la experienck en el primer trimestre. 
La recomendacion antigua de evitar el uso de mefloquina en pacien¬ 
tes que necesitan destrezas motoras finas (p. ej. T pilotos de aeronaves) 
es controvertible. Debe suspenderse la quimioprofilaxia con meflo¬ 
quina si sobrevienen simomas neuropsiquiatricos importances. 

PRIMAQUINA 

La primaquina es el farmaco de eleccion para erradkar las formas he¬ 
paticas keen res de R vivax y R ovale y tambien se puede urilizar para 
la quimioprofilaxia contra todos los generos de parasitos que causan 
paludismo, 

Quimica y farmacocinetica 

El fosfato de primaquina es una 8-ammoquinolina sintetica (fig. 
52-2). El farmaco se absorbe bien por via oral y alcanza concenrra- 
clones plasmaticas maximas en un lapso de una a dos horas; su semi¬ 
vida pksmarica es de cres a ocho horas. La primaquina tiene una 
amplia distribucion en los rejidos, pero solo una pequena canddad se 
fija en ellos. Se metaboliza y excreta con rapidez en k orina. Sus cres 
principales metabolitos tienen al parecer menos actividad antipaludica 
pero mayor po ten dal para provocar hemolisis que el compuesco original. 


booksmedicos.org 



booksrnedicos.org 


CAPITULO 52 Farmacos antipfotozoarios 895 


Action antipaludica y resistencia 

La primaquina tiene actividad contra las etapas hepaticas de todos los 
paras itos humanos dd pal ud is mo. Es cl unico farmaco disponiblc 
con era las ctapas dc hipnozoitos in actives de P vivax y de P ovale. El 
farmaco rambien es gamerocida contra las cuatro especies de paraskos 
dd paludismo en d hurnano y dene actividad debil contra los para' 
sitos en ecapa eritrocttica. Se desconoce d ntecanismo de accidn an- 
tipaludica. 

Algunas cepas de P vivax en Nueva Guinea, en el sur de Asia, Cen- 
troamerica y Sudamerica, ast como en otras regiones, son relariva- 
mente resistentes a la primaquina. Las formas hepaticas de estas ce- 
pas pueden no erradicarse median te un tratamienro estandar simple 
con primaquina y pueden necesitar un tratamiento repetido. Dada 
la eficacia decreciente, en 2005 la dosis estandar de primaquina pa- 
ra la curacion radical de la infection por P. vivax se duplico a 50 mg 
de base diariamente durante 14 dias. 

Aplicaciones ch'nicas 

7. Tratamiento (cura radical) del paludismo agudo por ft 
Vivaxy ft ovale. El tratamiento estandar de estas infecciones com- 
prende doroquina para erradicar las formas eritrodticas y primaquh 
na para erradicar los hipnozoitos hepatkos y evitar una recaida sub- 
siguiente. La doroquina se administra en forma aguda y d ttatamien- 
to con primaquina no se administra hasta que se conoce cl estado de 
G6PD dd paciente. Si las concen tract ones de G6PD dd pad erne 
son normales, se administra un dclo de primaquina de 14 dias. La 
vaioracion rapida de la concentration de G6PD es util, ya que la 
primaquina al parecer es mas eficaz cuando sc in Ida antes de termi- 
nat la do sis con doroquina, 

2. Profilaxia terminal de paludismo por ft vivax y P. ovale. 

La quimioprofilaxia estandar no previene una recaida de paludismo 
por P vivax o P. ovale , por cuanto las formas de hipnozoito de estos pa¬ 
rasites no se erradican con las cloroquinas u otros esquizonticidas 
sanguineos disponibies. Para redudr en grado notable la probabih- 
dad de recaidas, algunos expertos recomiendan el empleo de prima¬ 
quina despues de un viaje a una zona endemka. 

3. Quimioprofilaxia del paludismo* Se ha esmdiado la primaqui¬ 
na como un farmaco quimioprofilactico de administration diaria. El 
tratamiento diario con 30 mg (0.5 mg/kg) de la sal base proporciono 
grades satisfactorios de protection contra paludismo por /? falcipa - 
j'um y P. vivax. Sin embargo, los efectos tbxicos potendales del uso a 
largo plazo son todavla un problema y en general la primaquina se 
recomienda para este fin solo cuando no se pueden utilizar mefloqui- 
na o doxidclina ni la combination de atovacuona con proguanilo. 

4, Action gametocida . Una dosis de primaquina (45 mg del far¬ 
maco base) tom a a los game tod ros de P falciparum no infecdosos 
para los mosquitos. La actividad gametocida puede lograrse con do¬ 
sis mucho mas bajas y se encuentran en estudio la administration 
masiva o los traramientos cortos con dosis bajas de primaquina para 
mejorar el control del paludismo tausado por P. falciparum. 

5, Infection por Pneumocystis j iroveci . La combination de din- 
damicina y primaquina constimye un esquema alternative en el trata¬ 
miento de la neumocistosis, en particular la enfermedad leve a mo- 
derada. Este esquema ofrece una mejor tolerancia en comparadon 
con tri mccopri m-sulfametoxazol en dosis elevadas o pentamidina, aun- 


que no estd bien estudiada su eficacia contra la neumoma grave por 
Pneumocystis. 

Efectos adversos 

Por lo general, la primaquina en las dosis recomendadas es bien tole- 
rada. Pocas veces produce nausea, dolor epigastrico, colicos abdo- 
m in ales y tefalea, y estos slntomas son mas frecuenres en dosis mas 
elevadas respecto de cuando se toma el farmaco con d estomago va¬ 
tic. Los efectos adversos mas importantes pero in frecuenres son leu- 
copenia, agramilodtosis, leucocitosis y arritmias cardiacas. Las dosis 
estandar de primaquina pueden causar bemolisis o metahemoglo- 
binemia (manifestada por clanosis), sobre rodo en personas con defi- 
cienda de G6PD u otros defecros metabolieos hereditarios, 

Contraindicaciones y precautiones 

Se debe evitar la primaquina en los pacientes con un antecedence de 
granulociropenia o metahemoglobinemia, en los que reciben farma- 
cos potential mente mielosu presores (p. ej., quimdina) y los que pre- 
sentan trastornos que suelen incluir mielosupresion. Nunca se admi¬ 
nistra por via parenteral porque puede provocar hipotension intensa. 

Antes de prescribirse la primaquina deben realharse analysis en los 
pacientes para determinar la defkiencia de G6PD. Cuando un pa¬ 
tience tiene deficiencia de G6PD, las medidas rerapeuticas pueden 
consistir en no instiruir el tratamiento y tratar las recafdas subsiguien- 
tes, si es que se presentan, con doroquina; tratar a los enfermos con 
dosis estandar, con particular a ten cion en su estado hematologico, o 
suministrar primaquina semanal (45 mg de base) durante ocho sema- 
nas. Los individuos con deficiencia de G6PD de ascendencia me- 
diterranea y asiadca tienen mas probabilidades de presentar deficien- 
da grave, en canto que aquellos de ascendencia africana pot lo ge¬ 
neral tienen un defecto bioqufmico mas leve. Esta diferencia puede 
tomarse en cuenta al escoger una medida terapeutica, En cualquier 
caso, se debe suspender la primaquina cuando hay datos de hemoli- 
sis o anemia. Se debe evitar la primaquina durante el embarazo dado 
que el feto tiene una deficiencia rdativa de G6PD y por canto corre 
el riesgo de sufrir hemolisis. 

ATOVACUONA 

La atovacuona es una hidroxinaftoquinona (fig. 52-2) que se desa- 
rrollo de forma initial como un farmaco ancipaludico; se recomien¬ 
da para tratar y prevenir el paludismo en combinacion con progua¬ 
nilo. La atovacuona tambien fue aprobada pot la FDA para tratar la 
neumonla por Rproved leve a moderada. 

El farmaco se administra solo por via oral, Su biodisponibilidad es 
baja e irregular, pero su absorcion aumenta con los alimenros grasosos. 
El farmaco se une en grado notable a las proednas y tiene una semi- 
vida de dos o tres dfas. En su mayor parte se elimina sin cambio en 
las heces. La atovacuona tiene una accidn contra los plasmodios que 
altera el transporte de eleerxones en las mitocondrias. Es activa contra 
los esquizontes de los tejidos y eritrodtos, al posibilitar la suspension 
de la quimioprofilaxia solo una semana despues de terminar la ex¬ 
position (en comparadon con cuatro semanas para la mefloquina o 
la doxidclina, que carecen de actividad contra los esquizontes de los 
tejidos). 

El empleo inicial de la atovacuona para tratar el paludismo tuvo 
resultados desalentadores, con ineficacia frecuente, al parecer a causa 
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de la. selection de pardsitos resistentes durante el [ratamiento. Por lo 
contrario* la combi nacion fija de atovacuona (250 mg) y proguanilo 
(100 mg) es muy eficaz para el tratamiento y para la quimioprofilaxia 
del paludismo por R falciparum y en la actuafidad esta aprobada 
para las dos indlcaciones en Estados Unldos. Para la quint ioprofila- 
xia se debe tomar diariamente la combination de atovacuona y pro¬ 
guanilo (cuadro 52-2). Ofrece la ventaja con respecto a la mefloqub 
na y la doxiciclina de que se necesitan periodos mas breves de tra- 
taxmen to antes y despues del periodo con riesgo de transmision del 
paludismo* pero es mas costosa que otros farmacos* Debe tomarse 
con las comidas* 

La atovacuona es un tratamiento alternativo para la infeccidn por 
PjirovecU aunque su eficacia es menor que la de trimeiopr'mvsulfa- 
metoxazol. La dosis estandar es de 750 mg tomada con los alimentos 
dos voces al dfa durante 21 d/as, Los efecros adversos consisten en 
fiebre, exantema, nauseas* vomito, diarrea, cefalea e insomnio. En 
apariencia, los efectos adversos graves son mmimos* aunque atin es 
escasa la experienda con el fermaco. La atovacuona tambien ha sido 
eficaz en pequenos numeros de padentes inniunodeprimidos con 
toxoplasmosis que no responden a otros farmacos, si bien aun no se 
ha definido su ualidad en esca enfermedad. 

En general, la combi nacion de atovacuona con proguanilo es bien 
tolerada* Los efectos adversos consisren en dolor abdominal, nausea, 
vomito, diarrea, cefalea y exantema y son mas frecuentes con la dosis 
mas aka necesaria para el tratamiento. Se han comunicado elevacio- 
nes reversibles de las enzimas hepaticas. Se desconoce la seguridad de 
la atovacuona durante el cmbarazo y no se aconseja su uso en muje- 
res gestantes* Su uso se considera seguro en nihos tuyo peso corporal 
sea de mis de 5 kg. Las concentraciones plasmaticas de atovacuona 
disminuyen casi 50% con la administration simultanea de tetrad cli- 
na o rifampicina. 

INHIBIDORES DE LA SfNTESIS DE FOLATO 

Se utilizan los inhibidores de las enzimas que intemenen en el me¬ 
tabolism o del folato, por lo general en los esquemas combi trades, en 
el tratamiento y la prevention del paludismo. 

Quimica y farmacocinetica 

La pirimetamina es una 2,4-diaminopirimidina relaeionada con tri- 
metoprim (cap. 46). El proguanilo es un derivado de la biguanida 
(fig. 52-2)* Los dos farmacos se absorben con lentimd pero en forma 
adecuada desde el tubo digestive. La pirimetamina alcanza concen- 
traciones plasmaticas maxima* dos a sets boras despues de una dosis 
oral, se une a las protefnas plasmaticas y ticne una semivida de elimi- 
nacion de casi 3.5 dias. El proguanilo alcanza concentraciones plas¬ 
maticas maxi mas unas cinco boras despues de una dosis oral y ttene 
una semivida de elimination de casi 16 boras; por tanto, se debe 
administrar proguanilo todos los dias para la quimioprofilaxia, en can¬ 
to que se puede administrar pirimetamina una vez a la seniana. La 
pirimetamina es metabolizada de forma amplia antes de la excredon. 
El proguanilo es un profarmaco; solo es activo su metabolite de tria- 
zina* ddoguanilo. La combination fija de sulfadoxina (una sul- 
fonamida), 500 mg por comprimido* y pirimetamina, 25 nig por 
comprimido se absorbe bien. Sus componeotes muestran concentra¬ 
ciones plasmaticas maxi mas al cabo de dos a ocho boras y se excretan 
sabre to do por los rinones. La semivida pro medio de la sulfadoxina 
es de 170 boras. 


Accion antipaludica y resistencia 

La pirimetamina y el proguanilo tienen una accion lenta contra las 
formas eritroc/ticas de cepas suscepribles de las cuatro ©species palu- 
dicas humanas. El proguanilo tambien tiene alguna actividad contra 
las formas hepaticas* Ninguno de los dos farmacos es adecuadamen- 
te gametocida o eficaz contra las etapas hepaticas persistences de P. 
vivaxo P ovale * Las sulfonamidas y las sulfonas tienen debil actividad 
contra los esquizontes eritrociticos y nula contra las etapas hepaticas 
o los gametocitos. No se usan solas como anripaliidicos pero son efi- 
caces en combinacion con otros farmacos. 

El mecanismo de accion de la pirimetamina y el proguanilo inhi- 
be en forma seiectiva la dihidrofolato reductasa del plasmodio, una 
enzima dedsiva en la via para la sintesis de folato. Las sulfonamidas 
y las sulfonas inhiben otra enzima en la via del folato* la dihidropte- 
roato sintasa, Como se describid en el capitulo 46* las combinatio¬ 
n's de los inhibidores de estas dos enzimas proporcionan una activi¬ 
dad sinergica (fig* 46-2)* 

La resistencia a los antagonistas del folato y a las sulfonamidas es 
frecuente en muchas areas para Pfalciparum y menos comiin para P. 
vivax. La resistencia se debe sobre todo a mutaciones en k dihidrofo- 
lato reductasa y dihidropteroato sintasa, con numeros crecientes de 
mutaciones que desencadenan mayores grados de resistencia. En la 
acmalidad, la resistencia limita en forma notable la eficacia de la sul¬ 
fadoxina-pirimetamina para el tratamiento del paludismo en la mayor 
parte de las regiones* pero en Africa casi codes los parasitos muestran 
solo resistencia moderada, de cal manera que los antifoktos ofrecen 
al parecer todavfa una eficacia preventive contra el paludismo* Dado 
que diferentes mutaciones pueden ser mediadoras de la resistencia a 
dilerentes farmacos, no siempre se observa resistencia cruzada. 

Aplicaciones clmicas 

7p Quimioprofilaxia. La quimioprofilaxia con antagonistas del 
folato individuales ya no se recomienda a consecuenda de La resisten¬ 
cia frecuente* pero se utilizan diversos flrmacos en esquemas combi- 
nados. La combinacion de cloroquina (500 mg cada semana) y pro¬ 
guanilo (200 mg al dia) se utilizd con anterioridad en grado extenso* 
pero ya no se recomienda a causa de la resistencia credence a los dos 
farmacos. La combinacion de sulfadoxina y pirimetamina y otra com¬ 
binacion con pirimetamina y sulfona dapsona son eficaces contra los 
parasitos sensibles con k dosis semanal, pero ya no se recomiendan 
a causa de la resistencia y la toxicidad, El trimetoprim-sulfametoxa- 
zoh una combinacion antifokto que es mas activa contra bacteria* 
que contra parasitos del paludismo, cada vez se uciliza mas como nn 
tratamiento profilactico diario en los padentes infectados con VIH 
en los paises en vias de desarrollo. Aunque se administra sobre todo 
para prevenir las infecciones opormnistas y baeterianas ppicas de la 
infeccidn por VIH, este esquema ofrece una eficacia preventiva par- 
cial contra el paludismo en Africa. 

2, Tratamiento preventivo intermitente. Una nueva conducta 
para el control del paludismo es el tratamiento preventivo intermiten¬ 
te* en el cual los padentes con riesgo elevado red ben tratamiento 
intermitente del paludismo* sea cual sea su esrado de infeccidn. Esta 
practica es mas aceptada en el cmbarazo* con el uso de dos o mas dosis 
de sulfadoxina y pirimetamina despues del primer trimestre, ahora 
politica estandar en Africa* En los nines no se ha aceptado el trata- 
mien to preventivo intermitente, pero la OMS ahora recomienda qui- 
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miopreveneibn (lei paludismo estacional con amodiaqulna mas sul- 
fadoxima-pirimetamina en la subregion Sahel de Africa, dontle el pa¬ 
ludismo es niuy estadooal y la resistenda a antifolatos es hasta tierto 
punto rara* Por desgracia, en la mayoria de las otras areas la resisten¬ 
da al farmaco limita mucho la eficacia prevendva de los antifolates. 

3. Tratamiento delpaludismo por P* falciparum resistente 
a to cloraquina . Hasta hace poco la comb mad on de sulfadoxina y 
pirimetamina se utilizb para tratar el paludismo no complicado por R 
falciparum* Las ventajas de sulfadoxina-pirimetamina son su faciiidad 
de administration (una sola dosis oral) y su bajo costo. Sin embar¬ 
go, debido a sus inaceptables tasas de resistenda, ya no se recomien- 
dan como tratamiento. En concrete, esta combinaribn de farmacos no 
debe utilizarse en el paludismo grave, ya que tiene una accion mas 
lenta queotros farmacos disponibles. La combinacion de sulfadoxina 
y pirimetamina no es eficaz de manera fiable en el paludismo por R 
vivax y no se ha estudiado de manera adecuada su utilidad contra 
R ovaley R malariae * La Organization Mundlal de la Salud recomien- 
da el anesunato mas sulfadoxina-pirimetamina para el tratamiento del 
paludismo por Rfalciparum (cuadro 52-4), pero la resistenda limita la 
eficacia de este regimen mas que otras comhmaciones recomendadas. 

4. Toxoplasmosis . La pirimetamina, en combinacion con la sui- 
fadiazina, es el tratamiento de primera opcion para la toxoplasmosis, 
lo que lncluye la infection aguda, la infection congenita y la enfer- 
medad en los padentes con inmunodeficienda. En los enfermos in- 
munodeprimidos es necesario d tratamiento en dosis altas seguido 
de tratamiento jsupresor croofco. Se incluye al 4cido folfnico para li¬ 
nn itar la mielosupresidn. La toxicidad por la combinacion suele de- 
berse sobre todo a la sulfadiazina. El reemplazo de sulfadiazina con 
dindamkina consdruye un esquema alternativo eficaz. 

5. Neumocistosis. Pneumocystis proved es la causa de la neumocis- 
tosis bum ana y en la acmalidad se reconoce que es un hongo, pero 
este microorganismo se describe en este capttulo en virtud de que res¬ 
ponds a los farmacos antiprotozoarios, no a los antimicoticos. (En la 
actualidad se reconoce que la espede relacionada R carinii es la cau¬ 
sa de infecciones en ani males.) El tratamiento de primera opdbn de 
la neumocistosis es trimetoprim-sulfametoxazol (cap. 46). El trara- 
miento estandar comprende la dosis elevada intravenosa u oral (15 
mg/kg de trimetoprim y 75 mg/kg de sulfametoxazol por dia fraccio- 
nados en tres a cuatro dosis) durante 21 dias. El tratamiento en dosis 
elevadas inflige efectos toxicos graves, sobre todo en los pacientes 
con sida. Entre estos efectos toxicos figuran nausea, vomito, fiebre, 
exantema, ieucopenia, hiponarremia, elevacibn de las enzimas hepa- 
ticas, hiperazoemia, anemia y trombocitopenia. Efectos me nos fre- 
cuentes son las reacciones cutaneas graves, los cambios en el estado 
mental, pancreatitis e hipocalcemia. E) trimetoprim-sulfametoxazol 
tambien es ei farmaco quimioprofilactico estandar para fa preven- 
don de la infeccion por Rproved en individuos inmunodeprimidos. 
La dosis es un comprimido de doble potencia una vez al dia o tres 
veces por semana. El esquema de dosifieacibn quimioprofilactica es 
mucho mejor tolerado que el tratamiento de dosis altas en pacientes 
inmunodeprimidos, pero el exantema, fiebre, Ieucopenia o la hepa¬ 
titis pueden exigir cambiar a otro farmaco. 

Efectos adversos y precauciones 

La mayoria de los pacientes tolera bien la pirimetamina y el proguani- 
lo. Son infrecuentes los sintomas gas trointes tin ales, los exanremas y 


el prurito. Con el proguanilo se han deserko ulceras en la boca y 
alopecia. Ya no se recomienda la combinacion de sulfadoxina y piri¬ 
metamina para la quimioprofilaxia a causa de Las reacciones cutaneas 
infrecuentes peto graves, entre las que se in.clu.ytD eritema mukifor- 
me, stndrome de Stevens-Johnson y necrblisis epidermica toxica* Las 
reacciones graves al parecer son mucho me nos fiecuentes tras el era ta¬ 
rn lento con una sola dosis o mtermiteme y se ha justificado el empleo 
del farmaco por los riesgos inherentes al paludismo por R faldparum * 

Los efectos adversos infrecuentes de una sola dosis de sulfadoxi- 
na-pinmmmina son los vinculados con otras sulfonamidas, como 
efectos toxicos hematologicos, digestivos, del sistema nervioso cen¬ 
tral, dermatologicos y renales, entre otros. Ya no se recomienda piri- 
metamma-dapsona para la quimioprofilaxia a causa de las tasas in¬ 
ace p table men te elevadas de agranulocitosis. Se deben utilizar con 
precaution antagonistas del folato en caso de disfuncion renal o he- 
patica. Aunque la pirimetamina es reratogena en los animales, se ha 
utilizado con seguridad la combinacion de sulfadoxina y pirimeta- 
mina durante el embarazo. El proguanilo se considera seguro duran¬ 
te el embarazo* Se deben administrar en forma sistematka comple- 
menios de fdaro durante la gestation, pero en las mujeres que reci- 
ben tratamiento preventivo con sulfadoxina-pirimetamina, las dosis 
elevadas de complementos de folato (p. ej., 5 mg/dia) deben susti- 
tuirse con la dosificacidn estandar recomendada (0.4 a 0.6 mg/dia) 
para evitar la posible perdida de la eficacia protectora. 

ANT1BIOTICOS 

Diversos antibioticos, ademas de los antagonistas del folato y las sul- 
fonamidas, tierten actividad antipaludica moderada* Los antibidti- 
cos que son inhibidores de la sintesis de ptoteinas por las bactenas 
actuan al parecer contra los parasitos del paludismo al inhlbir la sin¬ 
tesis de protemas en un organelo procariotioide del plasmodio, el 
apicoplasto. No se debe utilizar ninguno de los antibioticos como far¬ 
maco individual en el tratamiento del paludismo dado que su accibn 
es mucho mas lenta que la de los anti pal udicos estandar. 

La tetraciclina y la doxiciclina (cap. 44) son activas contra los es- 
quizontes eritrociticos de tod os los parasitos paludicos humanos* No 
tienen actividad contra las e tap as hepatieas. Se utiliza la doxiciclina 
en el tratamiento del paludismo por R faldparum en conjunto con 
la quinina, lo que permite un ciclo de tratamiento mis breve y mejor 
tolerado de esc farmaco. Tambien se utiliza la doxiciclina para com- 
pletar los esquemas de medicacibn despues del tratamiento iniciai del 
paludismo grave con quinina, quinidlna o artesunato por via intra¬ 
venosa. En todos estos casos se lleva a cabo un ciclo de tratamien¬ 
to con doxiciclina durante una semana. La doxiciclina tambien se ha 
convertido en un farmaco quimioprofilactico estandar, sobre todo 
para urilizarse en zonas del sureste de Asia que tienen elevadas tasas 
de resistenda a otros antipaludkos, incluida la mefloquina. Los efec- 
ros adversos de la doxiciclina comprenden sintomas gastrointestina- 
les, vaginitis candidbsica y fotosensi bill dad. No se ha valorado de for¬ 
ma amplia su seguridad en la quimioprofilaxia a largo plazo. 

La clindamkina (cap. 44) tiene una actividad lenta contra los 
esquizontes eritrociticos y se puede utilizar despues del ciclo de tra- 
tamiento de quinina, quinidina o anesunato en padentes en quienes 
no se recomienda la doxkiclina, como en los ninos y en las mujeres 
embarazadas. Se ha de most rad o la actividad antipaludica de la azi- 
tromicina y las fluoroquinolonas, pero no ha sido optima la eficacia 
para el tratamiento o la quimioprofilaxia del paludismo. 
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Los antibioticos tambien son actives contra otros protozoarios* La 
tetraddma y la eritromidna constituyen tratamientos alternatives de 
la amebiasis intestinal. La clindamicina, en combinadon con otros 
farmacos, es efkaz para la toxoplasmosis, neumocistosis y babesiosis. 
La espiramicina es on antibiotico macrolido que se udliza para tratar 
la toxoplasmosis primaria adquirida durante el embarazo. El trata- 
mien to reduce el riesgo de que se presence toxoplasmosis congenita. 

HALOFANTRINA Y LUMEFANTRINA 

El dorhidrato de halofantrina, un fenantreno-meranol, es eficaz con¬ 
tra las etapas eritrodticas (pero no otras) de los cuacro parasites que 
causan el paludismo humano* Su absordon por via oral es variable y 
aumema con los all memos. Dados los problemas de los efeetos tbxi- 
coS) no se debe tomar con las comidas. Las concentradones plasma- 
ticas alcanzan su maximo 16 h despues de administrar el farmaco y 
la semivida es de casi cuatro dias. Se excreta en particular en las he- 
ces. Se desconoce el mecanismo de accion de la halofantrina* El far¬ 
maco no se comerciahza en Estados Unidos (aunque tiene aproba- 
dbn de la FDA) y esta ampliamente dbponible en los paises donde 
el paludismo es endemico* 

La halofantrina (tres dosis de 500 mg a intervalos de seis ho- 
ras, repetidas en unasemana en los individuos no inmunizados) tiene 
una eflcacia rapida contra P. falciparum y pero su uso es limkado por 
los efeetos cardio toxicos. No se debe udlizar para la quimioprofila- 
xia* La halofantrina en general es bien tolerada. Los efeetos adversos 
mas frecuentes son dolor abdominal, diarrea, vomito, tos, exantema, 
cefalea, prurito y elevacidn de las enzimas hepaticas. Mas probiema- 
rico es el heeho de que el farmaco altera la conduccion cardiaca, con 
prolongation de los intervalos QT v PR relation ados con la dosis* 
Esce efecto se agrava por el tratamiento previo con mefloquina. Se ban 
comunicado casos in Frecuentes de arritmias peligrosas y dccesos. El 
farmaco esta comramdicado en los pacienres con defeaos de la con¬ 
duccion cardiaca o que ban romado mefloquina en fee ha reciente. 
La halofantrina es embriotoxica en los an i males y por tanto esta con- 
traindicada durante el embarazo. 

La lumefantrina, un alcohol arilieo reladonado con la halofan- 
trina, se comerciaiiza solo mediante una combinadon de dosis fija 
con arcemeter que en ia actualidad es el tratamiento de primera op- 
cion para el paludismo no complieado por /? falciparum en muchos 
paises. Ademas, el artemeter-lumefantrina se ha aprobado en mu¬ 
chos paises no endemicos, induido Estados Unidos. La semivida de 
la lumefantrina, cuando se utilize en combinadon, es de tres a cua- 
tro dias. Las conceit tract ones de los farmacos pueden modificarse 
por las interacciones con otros, entre las que se induyen las que afec- 
tan al metabolismo del sistema del citocromo CYP3A4. Tal y como 
ocurre con ia halofantrina, la absorcion oral es muy variable y mejo- 
ra cuando el farmaco se tonia con los ali memos. Puesro que la lume¬ 
fantrina no produce los problemas de efeetos toxicos peligrosos de 
la halofantrina, se debe administrar lumefantrina-artemeter con all- 
memos grasosos para maximizar su eficada anti pal ddica. La combi- 
nadon lumefantrina-arte me ter es muy eficaz en el tratamiento del 
paludismo por P falciparum cuando se administra dos veces al dia 
durante tres dias. Dicha combinacibn puede producir una protonga- 
tibn menor del intervalo QT, pero al parecer no tiene imponancia 
clinica y el farmaco no tiene el riesgo de las arritmias peligrosas que 
se observan con la halofantrina y quinidina. En realidad, la combi- 
nacibn lumefantrina-arremoter es muy bien tolerada. Los efeetos 


adversos comunicados con mas frecuencia en los estudios clfnicos 
sobre el farmaco han sido alteraciones del tube digestive, cefalea, 
mareo, exantema y prurito, y en muchos casos estos efeetos toxicos 
pueden ser efecto del paludismo subyaceme o de farmacos adminis- 
trades en forma simultanea, mas que de la lumefanrriiia-artemeter. 

■ AMEBIASIS 

La amebiasis es la in feed on con Entamoeba histolytica^ la cual puede 
causar infection intestinal asintomarica, colitis leve a moderada, in- 
feccibn intestinal grave (disen tena), ameboma, abseesos hepaticos y 
otras infecciones extraintestinales. La selection de los farmacos para 
la amebiasis depende del cuadro clmico (cuadro 52-5), 

Tratamiento de formas especificas 
de amebiasis 

h Infection intestinal asintomdtka . Por lo general, los pona- 
dores asintomdricos no se tratan en las zonas endemicas, pero en las zo- 
nas no endemicas se tratan con un amebicida luminal. Es innecesario 
un amebicida histico. Los amebicidas lumlnales estandar son furoato 
de diloxanida, vodoquinoi y paromomicina. Cadafarmaco erradica el 
estado de portador en casi 80 a 90% de los padentes con un solo d- 
clo de tratamiento. Tambien es necesario el tratamiento con un ame¬ 
bicida luminal en el tratamiento de las otras formas de amebiasis. 

2, Colitis amebiana . E! metronidazol mas un amebicida luminal 
constituye el tratamiento de eleccion en la colitis amebiana y la di- 
sentena. Las tetraciclinas y la eritromidna son farmacos alternativos 
para la colitis moderada pero no son eficaces contra la afeccion ex¬ 
tra intestinal ■ Tambien se puede utilizar dehidroemetina o emetina, 
pero es me jar evitarlas a causa de sus efeetos toxicos. 

3 , Infecciones extraintestinales, El tratamiento de eleccion para 
las infecciones extraintestinales es el metronidazol mas un amebicida 
luminal. Un ciclo de metronidazol de 10 dfas de duracibn cura mas 
de 95% de los abscesos hepaticos no complicados. Para los casos in- 
frecuentes, en ios cuales no ha resultado eficaz el tratamiento initial 
con metronidazol, debe tenerse en cuenra la aspiracibn del absceso y 
la adicion de una cloroquina a un ciclo repetido de metronidazol. La 
dehidroemetina y la emetina son farmacos alternativos toxicos* 

METRONIDAZOL YTINIDAZOL 

El metronidazol es un nitroimidazol (fig* 52-3) que consrituye el far¬ 
maco de eleccibn en el tratamiento de la amebiasis extraluminal. Des- 
truye los trofozokos pero no los quistes de A, histolytica y erradica de 
forma efkaz las infecciones intestinales y de los tejldos extminresti- 
nales. El tinidazol es un nitroimidazol afm que dene al parecer una 
actividad similar y un mejor perfil toxico, Ofrece esquemas de dosi- 
ficacion mas sencillos y puede uttlizarse como susticudbn para las 
indicaciones enumeradas mas adelante. 

Farmacocinetica y mecanismos de accion 

El metronidazol y el tinidazol por via oral se absorben con rapidez y 
penetran en todos los tejidos por di fusion simple. Las concerttracio- 
nes intracelulares se acercan con rapidez a las concentradones extra- 
cel ukres. Las concentradones plasma dcas maxi mas se alcanzan en 


booksmedicos.org 




booksrnedicos.org 


CAPfTULO 52 Farmacos antiprotozoarios 899 


CUADRO 52-5 Tratamiento de la amebiasis. No todas las formulaciones estan disponibles en Estados Unidos. 1 


Contexto dinko 

Farmacos de eleccion y dosis en los adultos 

Farmacos alternative y dosis on los adultos 

infection intestinal 
asintomatica 

Farmaco luminal: furoato de diloxanida, 2 500 mg tres veces 
al dfa durante 10 dias 

Q 



Yodoquinot, 650 mg tres veces al dia durante 21 dias 
o 

Paromomicina, 10 mg/kg tres veces a I dia durante siete dias 


Infeccion intestinal leve 
a moderada 

Metronidazol, 750 mg tres veces al dfa (o 500 mg IV cada 6 h) 
durante 10 dias 

Farmaco luminal (vease antes) 


0 

mds 


Tinidazol, 2 g diariamente durante tres dias 

Tetracidina, 250 mg tres veces al dfa durante 10 dias 


mds 

0 


Farmaco luminal (vease antes) 

Eritromitina, 500 mg cuatro veces al dia durante 10 dfas 

In feed 6n intestinal grave 

Metronidazol 750 mg tres veces al dfa (o 500 mg IV cada 6 h) 
durante 10 dias 

Farmaco luminal (vease antes) 


0 

mds 


Tinidazol 2 g diariamente durante tres dias 

Tetracidina, 250 mg tres veces al dfa durante 10 dias 


mds 

0 


Farmaco luminal (vease antes) 

Dehidroemetina 2 o emetine/ 2 1 mg/kg SC o IM 
durante tres a cinco dias 

Absceso hep£tico, ameboma 
y otras infecciones 
extraintestinales 

Metronidazol 750 mg tres veces al dfa (o 500 mg IV cada 6 h) 
durante 10 dias 

0 

Tinidazol 2 g aS dia durante cinco dias 

Dehidroemetina 2 o emetina, 2 1 mg/kg SC o IJVl 
durante ocho a 10 dias, seguidos de (solo absceso 
hepatico) cloroquina, 500 mg dos veces al dfa durante 
dos dias y luego 500 mg diariamente durante 21 dfas 


mds 

mds 


Farmaco luminal (vease antes) 

Farmaco luminal (v4ase antes) 


1 La via es oral a menos que se especifique lo contrario. V^anse en el texto detalles adtdonales y precauciones. 
1 No disponible en Estados Unidos. 


un lapse de ana a tres boras. La union de los dos farmacos a pro tet¬ 
ri as es escasa (10 a 20%); la semivida del farmaco sin cambio dura 
7.5 Koras para el metronidazol y 12 a 14 Koras para el rinidazoL El 
metronidazol y sus metabolltos se excretan sobre todo en la orina. La 
eliminadon del metronidazol del plasma dlsminuye en los pacientes 
con disfundon hepatica. El grupo nitro del metronidazol sufre re- 
duccioii q ui mica en las bacrerias an aero bias y los protozoarios sensi- 
bles* Los productos de reduccion reactiva intervienen en aparienda 
en la actividad antimicrobiana. Se presupone que el mecanismo de 
accion del tinidazol es el mismo. 

Apticaciones clmicas 

7. Amebiasis . El metronidazol o el tinidazol son los farmacos de 
eleccion en el tratamiento de todas las infecciones hisneas poric his - 
tolyrica. Ninguno de los dos farmacos tiene eficacia Liable contra los 
parasitos luminales de tal manera que deben utilizarse con un ame- 
bicida luminal para garanrizar la erradlcacion de la infection. 

2, Giardiasis . El metronidazol es el tratamiento de eleccion en la 
giardiosis* La dos is para esia afeccion es mucho mas baja (y por can¬ 
to se tolera mejor) en compilation con la amebiasis. La eficacia des¬ 
pues de un solo ciclo de tratamiento es de casi 90%. El tinidazol de¬ 
ne por lo menos la misma eficacia. 


3* Tricomoniosis . El metronidazol es el tratamiento de eleccion* 
Una sola dosis de 2 g es eficaz, Los microorganismos resistentes al me- 
tronidazol pueden dar lugar a tratamientos inefieaces* El tinidazol 
puede ser eficaz contra algunos de estos microorganismos resistentes* 

Efectos ad versos y precauciones 

A menudo se presen tan nauseas, cefalea, xerostomia o un sabor metd- 
lico* Los efectos adversos infrecuentes son vdmiro, diarrea* insomnio, 
debilidad, mareo, moniliasis, exantema, disuria, orina oscura, poll- 
uria, vertigo, parestesias y neutropenia* La administradon del farmaco 
con las comidas reduce la irritation gastrointestinal* Son infrecuentes 
la pancreatitis y los efectos toxicos graves sobre el slstema nervioso 
central (ataxia, encefalopatia y convulsiones), El metronidazol dene 
un efecto similar al del disulfiram, de tal mode que pueden presemar- 
se nausea y vomito si se ingieren bebidas alcoholicas durante el tra- 
tamiento* El farmaco debe utilizarse con precaution en los pacientes 
con enfermedades del sistema nervioso central* La ad min is trad on por 
goteo intravenoso raras veces ha causado convulsiones o neuropatfa 
periferica. La dosis debe ajustarse en los pacientes con hepatopatia o 
nefropatia grave. El tinidazol dene efecros adversos similares, aun- 
que al parecer es un poco mejor colerado que el metronidazol. 

Se ha comunicado que el metronidazol potencia eJ efecto andcoa- 
gulante de los cumarfnicos. La difen ilhidancoina y el fenobarbital pue- 
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FIGURA 52-3 Formulas estructurales de otrosfarmacos antiprotozoarios. 


den acelerar la eliminadon del farmaco en canto que la rimetidina 
puede disminuir el aclaramienco plasmatico, Pueden presentarse efec- 
cos roxicos del lido cuando este farmaco se emplca junto con el me¬ 
tronidazol El metronidazol y sus metabolkos son mutagenos en las 
bacterias, La administration cron tea de dosis alias produjo tumoroge- 
nesis en los r atones. Los datos sobre teratogen icidad no son uni for¬ 
mes. Por tamo, es mejor evitar el metronidazol en las mujeres emba- 
razadas o en lactanck, aunque las alteradones congenitas no se han 
vmculado con c lari dad con el empleo de este farmaco en humanos* 

YOPOQUINOL 

El yodoquinol (diyodohidroxiquina) es una hidroxiquinolina halo- 
gena. Constkuye un amebicida luminal eficaz. Los datos farmacoci- 
neticos son incompletos, pero 90% del farmaco se retiene en d in¬ 
cest! no y se elimina en las heces, El restante entra en la circukcion, 
dene una semivida de 11 a 14 boras y se excreta en la orina en forma 
de glucuronidos. Se desconoce el mecanismo de action del yodoqui¬ 
nol contra Los trofazoitos. Es eficax contra los micro© rganismos pre¬ 
sences en la luz intestinal, pero no contra los trofozoitos que se en- 
cuentran en la pared intestinal o en los tejidos extraincestinales. 

Los efectos ad versos infrecuentes son diarrea (que por lo general 
cede despues de varios dias), anorexia, nauseas, vomko, dolor abdo¬ 
minal, cefalea, exantema y prurito. El farmaco puede aumemar la 
concentration de yodo serico unido a protein as, lo que produce una 
disminucion de la captation medida de 151 1 que persisre por meses. 
Algunas hidroxiquinolinas halogenadas pueden producir neurotoxi- 
cidad grave cuando se utilizan en forma prolongada en dosis mayo- 
res que las recomendadas. No se sabe si el yodoquinol produce estos 
efectos en su dosificacion recomendada y nunca debe superarse esta 


dosis. Se debe tomar yodoquinol con las com Idas para limitar los efec¬ 
tos roxicos gastrointestinales. Se debe utilizer con precaucioo en pa- 
cientes con neuropat fa optica, enfermedades renales o de la glandula 
oroides o afeccion hepatica no amebiana, Se suspende el farmaco si 
produce diarrea persistence o signos de toxicidad del yodo (dermati¬ 
tis, urticaria, prurito y fiebre), Esta contraindicado en sujetos con in- 
col era ncia al yodo, 

FUROATO DE DILOXANIDA 

El furoato de diloxanida es un derivado de dicloroacetamida. Es un 
amebicida luminal eficaz pero no dene actividad contra los rrofozoi- 
tos de los tejidos. En el in testino, el furoato de diloxanida se desdo- 
bla en diloxanida y acido furoko; casi 90% de la diloxanida se absor- 
be con rapidez y luego se conjuga para formar glucuronido, el cual 
se excreta con prontitud en la orina. La diloxanida no absorbida es k 
sustancia antiamebiana activa. Se desconoce el mecanismo de accion 
del furoato de diloxanida. No se encuentra comerdalmente disponi- 
ble en Escados Unidos, pero puede obtenerse de algunas farmacias 
fbrmukdoras, Se uciliza con un amebicida histioo, porlo general me¬ 
tronidazol, para trarar las infeeciones intestinales y extraincestinales 
graves, £1 furoato de diloxanida no produce efectos ad versos de im- 
portancia, Es frecucnte la flarulencia, pero la nausea y los colicos ab- 
dom inales son infrecuentes, lo mismo que los exantemas. No se re- 
comienda el farmaco durante el embarazo. 

SULFATO DE PAROMOMICINA 

El sulfato de paromomicina es un antihiotico aminoglucosido (cap, 
45) que no se absorbe en grado considerable en el tubo digestive, Se 
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utilize solo como un amebicida luminal y no tiene ningun efecto con¬ 
tra los organismos extraintesei nales. La pequeha cantidad que se ab- 
sorbe es excretada lentamente sin cambio, sabre todo mediante filtra¬ 
tion glomerular. Sin embargo, el farmaco puede acumularsc en caso 
de imuficiencia renal y contribuir a la nefrocoxicidad. La paromomi- 
cina al parecer tiene una eficacia similar y cal vez menos efectos toxi¬ 
cos que otros farmacos lum inales; en un estudio reden te fue mejor 
que e! furoato de diloxanida para aliviar las infecciones asintomaticas. 
Como se encuentra facilmente disponible, la paromoimcina puede 
considerarse el anttamebiano luminal preferido en Estados Unidos. 

Los efectos adversos consisten en molestias abdominales y diarrea 
esporadioas. En la actual idad se utiliza la paromomicina parenteral 
para tratar la leishmaniosis visceral y se describe por separado en el 
texro siguiente. 

EMETINA Y DEH1DROEMETINA 

La emetlna es un alcaloide de la ipecacuana en tan to que la dehidro- 
emetina es un analogo sintetico; ambas son eficaces contra los trofb- 
zoitos de E. histolytica alojados en los tejidos, pero dados los proble- 
mas de efectos toxicos importantes, su uso esta iimitado a las circuns- 
tancias raras en ias cuales la amebiasis grave exige un tratamiento 
eficazy no se puede utilizar metronidazol, Se prefiere la dehidroeme- 
tina porque tiene menos efectos toxicos. Los farmacos deben utili- 
zarse durante el periodo mini mo nccesario para al iviar los s/nromas 
graves (por lo general ties a cinco d/as) y se deben admin istrar por via 
subcutanea (de preferencia) o intramuscular en un ambito vigilado, 

Los efectos adversos, que en general son leves cuando se usa d farma¬ 
co por tres a cinco d/as, aumentan con el tiempo y consisten en do¬ 
lor, hipersensibilidad y abscesos este riles en d sitio de la inyeccion; 
diarrea, nausea y vomito; debilidad muscular y molestias; asi como 
cambios electrocardiograficos leves, Los efectos toxicos importantes 
consisten en arritmias cardiacas, insufitiencia cardiaca e hipotension. 

■ OTROSFARMACOS 
ANTIPROTOZOARIOS 

En el cuadro 52-6 se listan los principales farmacos que se utilizan 
para tratar la tripanosomiosis africana y en el cuadro 52-7 los em- 
pleados para tratar Ias infecciones por otros protozoarios. Mas ade- 
lante se describcn los farmacos importantes que no se analizaron en 
otras partes de este u otros cap/tulos. 

PENTAMIDINA 

La pentamidina tiene actividad contra protozoarios tripanosomatb 
dos y contra Rproved, pero sus efectos toxicos son considerables, 

CUADRO 52“6 Tratamiento de !a tripanosomiosis africana. 


Qufmica y farmacocinetica 

La pentamidina es una diamidina aromatica (fig. 52-3) formulada en 
una sal de isetionato. La pentamidina se admmistra solo por via pa¬ 
renteral, £1 farmaco abandona la circulation con rapidez y tiene una 
semivida initial de casi seis boras, pero se une con avidez a Los teji- 
dos. Por consiguiente, la pentamidina se acumula y elimina con gran 
lendtud; tiene una semivida de elimination de casi 12 d/as. En el sis- 
tema nemoso central solo aparecen cantidades mmimas de pentami¬ 
dina, de manera que no es eficaz contra la tripanosomiosis africana 
que afecta al sistema nemoso central. La pentamidina tambien puede 
inhalarse como polvo nebulizado para prevemr la neumoc[stasis. La 
absorcion en la circulation general despues de la inhalation al parecer 
es minima. Se desconoce el mecamsmo de action de la pentamidina. 

Apticaciones clinicas 

h Neumocistosis. La pentamidina es un tratamiento alternativo 
bien documentado para la infection pulmonar v extrapulmonar cau- 
sada por Rproved. El farmaco tiene una eficacia un poco menor y mas 
efectos toxicos que irimetoprim-sulfameroxazol. La dosis estandar es 
de 3 mg/kg/dfa por via intravenosa por 21 d/as. Las reacciones adver- 
sas importantes son freeuenies y, con los esquemas multiples dispo- 
nibles en la actual idad para tratar la infeccion por Rproved, es mejor 
limitar la pentamidina a los padentes con enfermedad grave que no 
pueden tolerar otros farmacos o cuando estos resultan ineficaces. 

La pentamidina tambien es un farmaco alternative para la profit 
laxia primaria o secundaria contra la neumocistosis en los individuos 
inmunodeprimidos, incluidos los enfermos con sida avanzado. Para 
esta indication, se administra la pentamidina mediante un aerosol 
inhalado (inhalation de 300 mg cada mes). El farmaco es bien tole- 
rado en esta formulation. Su eficacia es muy satisfactory, pero raras 
veces menor que la de rrimetoprim-sulfametoxazol de administra- 
cion diaria, En virtud de su cos to e ineficada contra la infeccion no 
pulmonar, es mejor reservarla para los pacientes que no pueden tole¬ 
rar la quimioprofilaxia oral con otros farmacos. 

2, Tripanosomiosis africana (enfermedad del sueno). La 

pentamidina se ha usado desde 1940 y es el farmaco de election para 
tratar la etapa hemolinfikica inicial de la enfermedad causada por Try¬ 
panosoma bmcei gambiense (enfermedad del sueno de Africa occi¬ 
dental). El farmaco es inferior a la suramina para tratar la enferme¬ 
dad del sueno de Africa oriental en las primeras eta pas. No se debe 
utilizar la pentamidina para tratar la tripanosomiosis tardfa eon afec- 
tadon del sistema nemoso central. Se ha descrito una serie de esque¬ 
mas de dosificacidn, que por lo general proporcionan 2 a 4 nig/kg al 
d/a o en d/as alternos hasta un total de 10 a 15 dosis. Tambien se ha 
empleado la pentamidina para la quimioprofi laxia contra la tripano- 
somiosis africana, en dosis de 4 mg/kg cada tres a seis meses, 


Enfermedad 

Efapa 

firmatos de primera opci6n 

Farmacos alternatives 

Africana occidental 

Inicial 

Pentamidina 

Suramina yefornitina 


Afectacion del SNC 

Eflornttina 

Mela rsop ro 1, 1 eflo rniti n a -nifurtimox 1 

Africana oriental 

Inicial 

Suramina 1 

Pentamidina 


Afectaci6n del SNC 

MelarsoproE 1 



1 Dtsponibie en Estados Unidos solo a trav£s del Drug Service, CDC Atlanta. Georgia (telMono; 404-639-3670' http://www.cdc.gov/laboratory/drLigservice/inde)c.himl}. 
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CUADRO 52-7 Tratamiento de otras infecciones por protozoarios* No todas las formulaciones estan disponibles 
en Estados Unidos* 1 


Microorganistno o context** dinico Farmacos de election 2 Farmacos alternatives 

Babesia spp< Clmdamicina, 600 mg tres veces a! dfa durante siete dias Atovacuona o azitromidna 


Balantidium coii 
Cryptosporidium spp. 
Cydospora cayetanensis 


Dientamoeba fragitis 


Giardia lambda 


Isospora belli 


Microsporidros 

Leishmaniasis 

Viscera! (L donovani, L chagasi, 
L infantum) o de la mucosa 
{L braziiiensis) 


Cutanea f L major ; L tropica, 
L mexicana y L braziiiensis) 


Pneumocystis jiroved, P. carinir 


mas 

Quinina, 650 mg durante siete dtas 
Tetradclina, 500 mg cuatro veces al dia durante 10 dfas 

Paromomidna, 500 a 750 mg tres o cuatro veces al dfa 
durante 10 6m 

Trim etop rim-sulfametoxazol un comprimidode doble 
potenda de sulfametoxazol cuatro veces al dia por siete 
a 14 dtas 

YodoquinoL 650 mg tres veces al dfa durante 20 dtas 


Metranidazol 250 mg tres veces ai dfa durantecinco 
dfas 

o 

Tinidazol, 2 g una vez 

Trimetoprinvsulfametoxazol, un comprimldo de dobie 
potenda cuatro veces al dia durante 10 dias, iuego dos 
veces al dia durante 21 dias 

Albendazol, 400 mg dos veces al dfa durante 20 a 30 dias 


Metronidazof 750 mg tres veces al dia durante 
cinco dtas 

Azitromidna, 500 mg al dfa durante 21 dfas 


Tetraciclina, 500 mg cuatro veces ai dia durante 10 
dfas 

o 

Paromomicina, 500 mg tres veces a! dfa durante 
siete dias 

Furazolidone 100 mg cuatro veces ai dia durante 
siete dias 

o 

Albendazole 400 mg al dia durante cinco dias 
Pirimetamina r 75 mg a I dfa durante 14 dfas 
mds 

Acido folinico, 10 mg aJ dfa durante 14 dfas 


Estibogluconato sbdico, 20 mg/kg/dfa IV o IM durante Antimoniato de meglumina 
28 dias 0 

Renta midlna 


o 

Anfoteridna 

o 

Miltefosina 

o 

Paromomicina 

Estibogluconato sbdlco, 20 mg/kg/dfa IV o IM durante Antimonato de meglumina 
20 dias 0 

Anfoteridna 

o 

Pentamfdina 

o 

Farmacos topicos o int rationales 

Trimetoprinvsulfametoxazol, 15 a 20 mg de trimetoprim/ Pentamidina 

kg/d fa I V o d os c om pri m Ed os de do bl e pete nci a de Q 

sulfametoxazol cada 8 h durante 21 dfas 

Tri metop ri m- da pson a 

■o 

Clindamtcina mds primaquina 


o 

Atovacuona 

Toxoplasma gondii 

Aguda, congenita, Pirimetamina mds clindamidna mds acido folfnfco Plrtmetamina mds sulfadiazina mds 3tido folinico 

en inmunodeprimidos 

Embarazos Espiramicrna, 3 g/dia hasta el parto 

(contfrtito) 
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CUADRO 52-7 Tratamiento de otras infecciones por protozoarios. No todas las formulaciones estan disponibles 
en Estados Unidos 1 (continuation). 


Microorganisms o contexts dfnko 

Farmacos de eleccion 3 

Farmacos alternativos 

Trichomonas vaginalis 

Metronidazol, 2 g una vez o 250 mg tres veces al dfa 
durante siete dias 

0 

Ttnidazol, 2 g en una sola dosis 


Trypanosoma auzi 

Nifurtimox 

0 

Benznidazol 



1 5e puede obtener information adkional del Parasitic Disease Drug Service ; Parasitic Diseases, Bronch t Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia {telefono: 404-639- 
3670; http://www.cd c.gov/l a bora tory/d rug service/i n dex.html). 

3 Se proporclonan los esquemas de dosifteaddn establecidos. relativamente sendflos. La via de administration es oral a menos que se especifique Id contrario, Vease en el texts 
information adkional, efectos toxicos, preeaudones y descripclones de fa doslflcacibn para los farmacos que se utilfzan mas raras veces, rnuchos de fos cuales son muy tbxicos. 

3 P.proved (P. carinii en animales) se ha considerado un protozoario por su morfologia y sensibilidad a los farmacos, pero analisis mofeculares recientes han demostrado que se reb- 
dona de forma estrecha con fos hong os. 


3. Leishmaniasis. La pentamidina es una alternativa al estibo¬ 
gluconato sodico y nuevos agentes en el tratamiento de la leishma¬ 
niasis visceral. El farmaco ha tenido exito en algunos casos en ios que 
ha resultado ineficaz el tratamiento con compuesros de ancimonio. 
La dosis es de 2 a 4 mg/kg por via intramuscular diariamente o ca- 
da tercet dia hasta completar 15 dosis y puede set necesario un se- 
gundo ciclo. La pentamidina tambien ha demostrado eficacia contra 
la leishmaniasis cutanea, pero no se utiliza en forma sisrematica para 
este fin. 

Efectos adversos y precauciones 

La pentamidina es un farmaco muy toxico y se presentan efectos ad' 
versos en casi 50% de los padentes que reciben 4 mg/kg/dia. La 
administration intravenosa rapida puede dar lugar a hipocension 
grave, caquicardia, mareo y disnea* de manera que debe adminisirar- 
se con lentitud (en el tmnscurso de dos boras) y los padentes deben 
estar en decubito y vigikrse de forma estriaa durante d tratamiento. 
La inyeccion intramuscular suete acompaharse de dolor en la zona 
de inyeccion y pueden presen tarse abscesos este riles. 

Son frecuentes los efectos toxicos pancreaticos. La hipoglucemia 
por liberation inadecuada de insuiina suele aparecer cinco a siere 
dias despues de inieiado el tratamiento. Puede persisdr durante dias 
o semanas y puede ir seguida de hiperglucemia. Tambien es frecuen- 
te la insuficiencia renal reversible. Otros efectos adversos consisten 
en exantema, sab or metal ico, fie b re, sintomas gastrointestinales, p rue- 
fa as funcionales hepitkas anormales, pancreatitis aguda, hipocab 
cemia, trombocitopenia, alucinaciones y amtmias cardiacas. La pen¬ 
tamidina inhalada en general se tolera bien pero puede causar tos, 
disnea y broncoespasmo. 

ESTIBOGLUCONATO SODICO 

Los compuesros de antimonio pen taval ernes, incluido el estibogluco- 
nato sodko (pemostam t fig, 52-3) y el antimonato de meglumma, se 
consideran en general farmacos de prim era opddn para la leishma- 
niasis cutaneay visceral, excepto en algunas regiones de la India, don- 
de ha disminuido bastante la eficacia de estos farmacos. Los eompues- 
cos se absorben y se distnbuyen con rapidez despues de la adminis- 
tracion intravenosa (preferIda) o intramuscular y se diminan en dos 


fases, con una semivida inicial breve (alrededor de dos boras) y una 
semivida terminal mucho mas prolongada (>24 horas), El traca- 
miento se administra una vez al dia en una dosis de 20 mg/kg/dia por 
via intravenosa o intramuscular durante 20 dias en las leishmaniasis 
cutanea y 28 dias en las leishmaniasis visceral y mucocutanea, 

Se desconoce el mecanismo de accion de los compuesros de anti¬ 
monio. Es variable su eficacia contra diferenres especies, lo cual po- 
sibtemence se debe a los patrones locales de resistencia al farmaco. 
Las tasas de curaddn en general son muy satis facto ri as, pero la resis- 
tencia al estibogluconato de sodio ha aumentado en algunas zonas 
endemitas, sobre todo en India, donde suelen recomendarse otros 
farmacos (p. e]. t anfotericina o miltefosina). 

Al principle se presentan escasos efectos adversos. pero la toxi- 
cidad del estibogluconato se incrementa con el tiempo. Son muy 
frecuentes los sintomas gas trointes tin ales, fiebre, cefalea, mialgias, 
artralgias y exantema. Las inyecciones intramusculares son muy do¬ 
le rosas y producen abscesos esforiles. Pueden presen tarse cam bios 
eleccrocardiograficos y con gran frecuencia cambios en la onda T y 
prolongation de QT, Estos cambios son casi siempre reversibles, pe¬ 
ro el tratamiento constante puede original arritmias peligrosas. Por 
consiguiente, se debe vtgilar el electrocardiograma durante el traca- 
miento. Son infrecuemes la anemia hemolftica y los efectos hepati- 
cos, renales y cardlacos de gravedad, 

N1TAZOXANIDA 

La nitazoxanida es un profarmaco de nitrotiazoliLsalicilamida. En 
Estados Unidos se aprobo en fecha reciente la nitaioxanida para uti- 
lizarse contra la infeccion por Giardia lamblia y Cryptosporidium par - 
vum, Se absorbe con rapidez y se conviene en dzoxanida y conjuga- 
dos de dzoxanida, los cuales despues se excretan canto en la orina 
como en las beces. El metabolito activo, dzoxanida, inhibe la via dd 
piruvato;ferredoxina oxidorreductasa. La nitazoxanida parece tener 
accividad contra cepas de protozoarios resistentes al metronidazol y 
es bien tolerada. A diferencia del metronidazol, la nitazoxanida y sus 
metabolitos estan exentos de efectos mutagen os. Otros microorganis- 
mos que pueden ser susceptibles a la nitazoxanida son £. histolytica , 
Helicobacter pylori , Ascaris lumbrkoides , varias tenias v Fasciola he- 
patica . La dosis recomendada en el adulto es 500 mg dos veces al dla 
durante tres dias. 
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OTROS FARMACOS PARA LA 
TRIPANOSOMIASIS Y LA LEISHMANIASIS 

Los tratamicntos disponibles para codas las formas de rri panose mio¬ 
sis tienen deficiencias notorias en cuanco a eficacia, seguridad, o am- 
bas. La disponibilidad de estos farmacos tambien represents mi pro- 
blema, ya que se abastecen en particular a traves de donaciones o 
production no lucrativa por los laborarorios farmaceuticos. Para k 
leishmaniasis visceral, tres tratamicntos promeredores incluyen la an- 
fotericina liposdmka, mikefosina y paromomicina; las combination 
nes de estos farmacos han sido parti cularme me prometedoras. 

A* Suramina 

La suramina es una naftilamina suliatada que se introdujo en la de- 
cada de 1920. Es el tratamiento de primera option para la tripano- 
somiosis de Africa oriental hemolinfatica en etapa initial (infection 
por T. hrucei rhodesieme), pern como no penetra en el sistema nervio- 
so central, no es eficaz contra la enfermedad avanzada, La suramina 
es menos eficaz que la pen tarn idina para la tripanoso miosis africa- 
na occidental en etapa inicial. Se desconoce e! mecanismo de action 
del farmaco. Se adminisrra por via intravenosa y se caracteriza por una 
farmacodnetica compleja con union muy intensa a protemas. La su¬ 
ramina tiene una semivida inicial breve pero una semivida de elimi¬ 
nation terminal de casi 50 dias. El farmaco es depurado con lenckud 
mediante excretion renaL 

La suramina se administra despues de una dosis de prueba inLra- 
venosa de 200 mg, Los esquemas que se ban empleado consisren en 
1 g en los dias i, 3, 7, 14 y 21 o 1 g cada semana durante cinco se- 
manas. E! tratamiento combinado que contiene pentamidina puede 
mejorar la eficacia. La suramina tambien se utiliza para la quimio- 
profilaxia contra la tripanoso miosis africana. Los efectos adversos son 
frecuentes. Algunas reacciones inmediatas son fatiga, nausea, vomito 
y, en raras ocasiones, convulsiones, choque y muerte. Las reacciones 
tardias consisren en fiehre, exantema, cefaleas, pares tesi as, neuropa- 
das, altcraciones renales como proteinuria, diarrea cronica, anemia 
hemolkica y agFanulocitosis. 

B. Melarsoprol 

El melarsoprol es un arsenical crivalence que se ba comerdalizado 
desde 1949 y es el tratamiento de primera opcion para la tripanoso- 
miosis africana oriental avanzada del sistema nervioso central y de 
segunda opcion (despues de la eflornitina) para la tripanoso miosis 
africana occidental avanzada. Despues de su administra cion intrave- 
nosa se excreta con rapidez pero se acumulan cantidades del farmaco 
de relevantia clmica en el sistema nervioso central al cabo de cuatro 
dias, Se adminisrra melarsoprol en propilenglicol por goteo intrave- 
noso lento en dosis de 3.6 mg/kg/dia durante tres o cuatro dias, con 
ciclos repetidos a intervales semanales si e$ necesario. Un nuevo es- 
quema de 2.2 mg/kg al dia durante 10 dias tuvo eficacia y efectos 
toxicos similares a los observados con tres ciclos en 26 dfas. El melar- 
soprol es en extreme toxico. El empleo de un farmaco con talcs efec¬ 
tos toxicos esta justificado solo por la gravedad de la tripanoso miosis 
avanzada y la falta de disponibilidad de aJternativas. Ix>s efectos adver- 
sos inmediatos consisren en fiebre, vomito, dolor abdominal y ar- 
tralgias. El efecto toxico mas importante es la encefalopana reactiva 
que sueie aparecer en la primera semana de tratamiento (en 5 a 10% 
de los pacientes) y tai vez se deba a la destruction de los tripanosomas 
en el sistema nervioso central. Las consecuencias frecuentes de la en- 


cefalopatia son edema cerebral, convulsiones, coma y muerte. Otros 
efectos toxicos import antes son nefropari'a y cardiopatia, al igual que 
reacciones de hipersensibilidad. Las rasas de ineficacia con melarso¬ 
prol ban aumentado al parecer en tiempos recientes en algunas par¬ 
tes de Africa, lo que imiica la posibilkkd de resistencia al farmaco. 

C. Eflornitina 

La eflornitina (difluorometilomidna), un inhibidor de la ornitina des- 
carboxilasa, es el unico nuevo farmaco autorizado para tratar la tri- 
panosomiosis africana en la ultima mitad del siglo XX, Hoy en dta 
constituye el farmaco de primera opcion para la tripanoso mi os is afri- 
cana occidental avanzada, pero no es eficaz para la enfermedad afrka- 
na oriental. La eflornitina es menos toxica que el melarsoprol pero 
no esta disponible de manera amplia. El farmaco tenia una disponi¬ 
bilidad muy li mi tad a hasta tiempos recientes, cuando se desarrollo 
para utilizarse como una crema depiladora topica, lo que dio lugar a 
la donacion del farmaco para el tratamiento de la tripanoso miosis. La 
eflornitina se administra por via intravenosa y se alcanzan concentra¬ 
de nes adecuadas del farmaco en el sistema nervioso central. La semi¬ 
vida de eliminacion dura casi tres haras. El regimen habitual es 100 
mg/kg por via intravenosa cada seis boras durance siete a 14 dias (14 
dias file un esquema mejor para la infeccion recien diagnosticada). 
La eflornitina parece set can eficaz como ei melarsoprol contra la in- 
feccion avanzada por T. hrucei gambiense> pero su eficacia contra T, 
hrucei rhodesiense se ve limitada por la resistencia farmacologica. La 
combinacibn de eflornitina con un ciclo de 10 dias de nifurdmox me- 
joro la eficacia contra la tripanosomiasis africana occidental de ma¬ 
nera similar a regfmenes de 14 dks de eflornitina sola, con un trata¬ 
miento mas simple y mas breve (inyecdones cada 12 boras por siete 
dias). La toxicidad de la eflornitina es considerable, pero bastante 
menor que la del melarsoprol. Los efectos adversos consiscen en dia¬ 
rrea, vomito, anemia, crombocitopenia, leucopenia y convulsiones, 
fLstos efectos en general son reversibles* La mayor experiencia con k 
eflornitina y k mayor disponibilidad del compuesto en zonas ende- 
micas pueden dar lugar a que reemplace a k suramina, pentamidina y 
melarsoprol en el tratamiento de k infeccion por T. hrucei gambiense. 

D. Benznidazol 

El benznidazol es un nitroimidazol de adminisuacibn oral para el tra- 
camiento de k tripan osomiasis am erica na (enfermedad de Chagas) 
que probabJemence bay a mejorado su eficacia y seguridad en com- 
paracibn con el nifurtimox. Es subdptima la capacidad de estos far¬ 
macos para eiiminar los parasites y prevenir k progresibn o tratar sin- 
dromes graves rekcionados con la enfermedad crbnica de Chagas. 
La disponibilidad farmacologica fue un problema importante hasta 
fechas recientes. La dosifieacibn habitual es de 5 mg/kg/dia en dos 
o tres dosb divididas por 60 dias, administradas con los alimentos. 
Efectos tbxicos importances, que suelen ser reversibles, incluyen le- 
siones curaneas (en 20 a 30% de los individuos trarados), neuropaci’a 
periferica, sin to mas gastroimestinales y mielosupresibn. 

E. Nifurtimox 

El nifurtimox, un mtrofurano, es un farmaco estandar para la enfer¬ 
medad de Chagas. El nifurtimox tambien se balk bajo estudio en el 
tratamiento de la tripanosomiosis africana, en combinacibn con la 
eflornitina. El nifurtimox se absorbe bien despues de k adminis- 
tracion oral y se elimlna con una semivida plasmatica aproximada 
de tres boras. Se administra a una dosis de 8 a 10 mg/kg/dia en tres 
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dosis divididas con los alimentos por 60 a 90 dias. La roxkidad rela- 
donada con el nifurtimox es comun. Los efectos adversos consisten 
en nausea, vomito, dolor abdominal, fiebre, exantema, cefalea, in- 
quietud, insomnio, neuropatias y convulsiones. Porlo general, estos 
efectos son reversibles pero a menu do dan origen a la cesarian del 
tratamiento antes de terminar un ciclo estandar. 

F, Anfotericina 

Este imponante farmaco anrirmcotico (cap. 48) constituye un trata- 
miento alternative) para la leishmaniasis visceral, sobre todo en re- 
giones de la India con resistencia intensa al estlbogluconato sodico. 
La anfotericina liposomica ha demosirado una eficada excelente en 
dosis de 3 mg/kg/dia por via intravenosa en los dias 1 a 5, 14 y 2L 
La anfotericina no liposomica (1 mg/kg por via intravenosa cada cer- 
cer dia durante 30 dias) es mucho me nos costosa, tambien eficaz y 
se utiliza de manera extensa cn la India. Sin embargo, en un esmdio 
clinico realizado en la India de administ radon de dosis unica de an¬ 
fotericina liposomica se encomro que la eficacia no era interior y 
tenia menores costas en comparadon con el ciclo estandar de anfo- 
teridna administrada por 30 dias. Se usa tambien la anfotericina 
para la leishmaniasis cutanea en algunas zonas. El empleo de la an¬ 
fotericina, y sobre todo de los preparados liposomicos, es limitado 
en los palses en vias de desarrollo por las dificukades para su admi- 
nistradon, costo y efectos tdxicos. 

G. Miltefosina 

La miltefosina es un analog© de la alquilfosfocolina que es el primer 
farmaco oral eficaz para la leishmaniasis visceral* En fecha reciente 
demostro eficacia excelente en el tratamienro de la leishmaniasis vis¬ 
ceral en la India, dondc se administra por via oral (2.5 mg/kg/dia 
con esquemas de dosificacion variables) durante 28 dias, Asimbmo, 
en tiempos redences se demostro que es eficaz en esquemas que in- 
cluyen una sola dosis de anfotericina liposomica seguida de mike- 
fcsina durante siete a 14 dias. Un ciclo de 28 dias de miltefosina (2*5 
mg/kg/dia) tambien fue eficaz para el tratamiento de la leishmania¬ 
sis cutanea del continent e americano. Los vdmitos y la diarrea son 
frecuences pero por lo general breves, Tambien se presen tan elevacio- 
nes transitorias de las enzimas hepaticas y nefrotoxicidad. Se debe 
evicar el farmaco durante el embarazo (o en mujeres que se embara- 
zan en los primeros dos meses de tratamiento) a causa de sus efectos 
teratogenos. La miltefosina esta aucorizada para el tratamiento de la 
leishmaniasis visceral en la India y en algimos otros parses y (tras con¬ 


siders las limitaciones importantes de otros farmacos, como la ad- 
ministracion parenteral, los efectos toxicos y la resistencia) puede con- 
vertirse en el tratamiento de eleccion para esta enfermedad. La resis¬ 
tencia a la miltefosina sobreviene con rapidez in vitro . 

KL Paromomidna 

El snlfato de paromomidna es un antibiotico aminoglucdsido que has- 
ta fechas redentes se utilize en parasitologia solo para e! tratamiento 
bucal de infecdones por parasitos intestinales (vease antes). En fecha 
reciente se ha desarrollado para el traramiento de la leishmaniasis 
visceral. Es mucho menos costoso que la anfotericina o la miltefo- 
sina. Un estudio clinico realizado en la India demostro una eficacia 
excelente, con una dosificacion via intramuscular de J1 mg/kg por 21 
dias con tasas de curadon de 95% y resukados no inferiores en com¬ 
paradon con la anfotericina. El farmaco se registro para el trata¬ 
miento de la leishmaniasis visceral en la India en el ario 2006. Sin 
embargo, un estudio clinico reciente demostro mala eficada en Afri¬ 
ca, con tasas de curacion para la paromomidna significaiivamen- 
te inferiores a las obtenldas con el estibogluconaco sodico, En estu- 
dios iniciales, la paromomidna era bien tolerada, con dolor leve en 
el sitio de la inyeccion como manifestation comtin y efectos ototoxi- 
cos poco comunes asf como clevaciones reversibles de las enzimas 
hepaticas y la ausencla de nefrotoxicidad. La paromomidna tambien 
mosrro eficacia en aplicaddn to pica, solao combinada con gencami- 
cina, en el traramiento de la leishmaniasis cutanea. 

I. Combinaciones farmacologicas utilizadas 
en el tratamiento de la leishmaniasis visceral 

El uso de combinaciones farmacologicas para mejorar la eficada te- 
rapeutica, acortando cidos de traramiento, y redurir la selection de 
paFasiros resisrentes ha side un area de investigation activa. En un 
estudio clinico reciente realizado en la India se comparo el trata¬ 
miento estandar de 30 dias de duradon (tratamiento en dias alter- 
nos) con anfotericina, con eficacia no inferior y disminucion de los 
efectos secundarios observados con una sola dosis de anfotericina li- 
posomka mas un ciclo de siete dias de miltefosina, una dosis de 
anfotericina liposomica mas un ciclo de 10 dias de paromomidna o 
un ciclo de 10 dias de miltefosina mas paromomidna. En un estudio 
clinico realizado en Africa oriental se comparo (y se hallo una efica¬ 
cia similar) un tratamiento estandar de 30 dias con estibogluconaio 
sodico, con riclos de 17 dias de estibogluconato sodico mas paromo¬ 
midna. 



PREPARACIONES DISPONIBLES 


NOMBRE GENERfCO 

DISPONI8LE COMO 

mm 

NOM6RE GENERICO 

DISPONIB1E COMO 

Albendazo! 

Albenza 


Doxlcfclina 

Gen^rico* Vibramydn 

Arte mete r/l u mef a ntrina 

Coartem, Riamet 


Eflornitina 

Vaniqa, Omidyl 

Artesunato* 



Estibogluconato s6dlco # 


Atovaquona 

Generfco, Mepron 


Meffoquina 

Generico, Lariam 

Atovaquona-proguamlo 

Mala rone 


Metarsoprol* 

Mel 8 

Benznidazol* 



Metronidazo! 

Generico, Flagyl 

Clindamieina 

Generic©, Cleocin 


Nifurtimox* 


Cloroquina 

Generico, Aralen 


Nitazoxanida 

Alinia 


(com/niki) 
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PREPAR ACIONES DISPONIBLES (i continuacion ) 


NQMBRE GENeMCO 

DtSPONIBLE COMO 

NOMBREGENERICO 

DI5PONIBLE COMO 

Paramomidna 

Generico, Hu mat in 

Quinina, gluconato 

Generico 

Pentamidina 

Primaquina 

Pen tarn 300, Pentacarinat pentami¬ 
dine isethlonate, Nebupent (aerosol} 

Generico 

Sulfa doxl na- pi rim eta m i na 

Suramina* 

Fansidar 

Plrimetamina 

Daraprim 

Tinldazol 

Gen4rlco ( Tindamax 

Quinidina 

Generico 

Yodoquinol 

Diquinof Yodoxin 


* Disponible en Estados Unrdos s6b a ttav£s de Drug Service, CDC, Atlanta, Georgia {tebfcno: 404-639-3670; pagina electrdnica http://www.cdc.gov/iaboratory/drugservice/irtdex. 
html). 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


Esta nina sufre paludismo agudo por E falciparum y su letar- 
gia y resultados anormales de los analisis concuerdan con el 
avarice de la enfermedad. Se debe hospitalizar y tratar de ur- 
gencia con artesunato intravenoso o, si esto no es posible, qui* 
nina o quinidina intravenosa. Se la debe mantener bajo obser- 


vacibn para el caso de desarrollar paludismo grave, con com- 
plicaciones sobre todo neurologicas, renales o pulmonares; si 
recibe quinina o quinidina se debe vigilar la funcion cardiaca 
en busca de efectos secundarios potendales. 
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c A p i t u t o 



Farmacologia clinica 
de los antihelmmticos 


Philip J. Rosenthal, MD 


ESTUDIO DE CASO 


Un varon peruana de 29 anos de edad acude a consuita por la 
presencia de un quiste hepatico de 10 x 8 x S cm identifica- 
do en una tomografia computarizada abdominal. El paciente 
habia sufrido durante dos dias dolor abdominal y fiebre y so 
evaluation clinica y tomografica eran consistentes con apen- 
dicitis. Las molestias desaparecieron poco despu£s de practical' 
una apendicectomla laparoscopka. Alrededor de 10 anos an- 


■ QUIMIOTERAPIA DE LAS 

INFESTACIONES HELMfNTICAS 

Los helmintos (vermes) son orgarusmos multicelulares que infestan 
a un gran numero de seres humanos y producer! una amplia gama de 
enfermedades. Mas de I 000 mlllones de individuos se infestan por 
nematodes intestinales y muchos mlllones son infestados por filarias, 
trematodos y tenias. Constituyen un problema aun mayor en los ani- 
males domesticos. Se euenta con muchos farmacos, dirigidos contra 
diversos sirlos de accidn, para tratar las infestadones helminricas* En 
muchos casos, sobre todo en los paises en vias de desarrollo, el obje- 
tivo es controlar la infestacion y elimioar la mayor parte de los para- 
sitos para controlar los sintomas de las enfermedades y disminuir la 
transmision de la infestadon. En otros casos, el objetivo del trata- 
miento es la elimination com pi eta de los parasitos, aunque 6s te pue- 
de ser muy difidl para determinadas infestadones helmmticas, dada 
la eficacia limitada de los farmacos y h frecuence reinfestaeibn des¬ 
pues del tratamienro en zonas endemicas. 

El cuadro 53-1 lista las principales infestadones helmmticas y se 
proportions una guia para los farmacos de elecdon o farmacos alter¬ 
natives que se utilizan en cada infestation. En el texto que sigue se 
describen estos farmacos. En general, se debe identificar a los pa rash 
tos antes de comenzar el tratamiento. 
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tes, el paciente emigre a Estados Unidos desde una region ru¬ 
ral de Peru donde su familia vende piel de carnero. Tanto a su 
padre como a su hermana les han extraido tumores abdomina- 
les, pero se desconocen los detalles de estos diagnosticos. ^Cual 
es el diagnostico diferencial? ^Cuales son los planes diagnosti¬ 
cos y terapeuticos? 


AIBENDAZOL 

El aibendazol, un anrihelmmtico oral de amplio espectro, es e! far- 
maco de election y esca autorizado en Estados Unidos para el tra- 
tamiento de la hidatidosis y la cisticercosis. Tam bien se utiliza en el 
tratamienro de las infestadones por oxiuros y anquilostomas, asca¬ 
riosis, cricuriosis y estrongiloidiosis, 

Farmacologia basica 

El aibendazol es un carbamato de benzimidazol. Despues de su ad¬ 
min is trad 6 n oral, seabsorbe en forma irregular (en mayor grado con 
una comida grasosa) y luego experimenta con rapidez merabolismo 
de primer paso en el higado para convertlrse en el metabolite activo 
sulfdxido de aibendazol. Alcanza con cen trad ones plasmaticas maxi- 
mas variables unas tres horas despues de una dosis oral de 400 mg y 
su semivida plasmarica es de ocho a 12 boras. El sulfoxide se une so¬ 
bre todo a protema, se distribuye bien en los tejidos y pcnecra en la 
bills, Ifquido cefalorraqmdeo y quistes hidaddicos. Los metabolitos 
del aibendazol se excretan en la orina. 

Se considera que los benzimidazoles rienen actividad contra nema- 
todos al inhibit la sinresis de los microtubules. El aibendazol tarn- 
bien dene efeccos larviddas en la hidatidosis, cisticercosis, ascariosis 
y anquilostomiosis, asi como efectos oviddas en la ascariosis, anqui- 
lostomiosis y tri curios is. 
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CUADRO 53-1 Tratamiento de las infestadones helmintkas, 1 


Mkroorganismo infectante 

Farmaco de elecdon 

Farmacos alternatives 

Nematodos 

Ascaris lumbricoides 

Albendazol o pamoato de pirantel o mebendazol 

Ivermectina o piperazina 

Trtchuris trichiura 

Mebendazol o albendazol 

Ivermectina 

Needier americanus; Ancyfostoma duodenole 

Albendazol o mebendazol o pamoato de pirantel 


St rangy hides stercoral is 

Ivermecttna 

Albendazol o triabendazoi 

Enterobius vermicular is 

Mebendazol o pamoato de pirantel 

Albendazol 

Trichinelfa spiralis (triquinosis) 

Mebendazol o albendazol; se ahaden 
corticosteroides para la infestacidn grave 


Especies de Trichostrongylus 

Pamoato de pirantel o mebendazol 

Albendazol 

Larva migratona cutanea (eruption reptante) 

Albendazol o ivermectin a 

Tiabendazo! (topics) 

Larva migratona visceral 

Albendazol 

Mebendazol 

Angiostrongyius cantonensis 

Albendazol o mebendazol 


Wuchereria bancrofti (fifariasis); Brugla matayi (filariasTs); eosinofilia 

Dietikarbamazina 

Ivermectina 

tropical; ioa loa (iofasis) 

Onchocerca volvulus (oncocercosis) 

Ivermectin a 


Dracuncuius medinensis (dracunculoSES) 

Metronidazol 

Tiabendazol o mebendazol 

Capllhria phifippinensis (cap i lari os is intestinal) 

Albendazol 

Mebendazol 

Duelss (trematodos) 

Schistosoma haematobium (bilharziasis) 

Prazicuante! 

Metrrfonato 

Schistosoma mansoni 

Prazicuantel 

Oxamniquina 

Schistosoma japonicum 

Prazicuante! 


Cionorchis sinensis (duela hepatica);especies de Opisthorchis 

Prazicuantel 

Albendazol 

Paragonimus westermani (duela pufmonar) 

Prazicuantel 

Bitiono! 

Fasciola hepatica (duela hepatica de fos cord eras) 

Bitiono! o tridabendazol 


Fasciolopsis buski (duela del intestine grueso) 

Prazicuantel o nidosamida 


Heterophyes heterophyes; Metagonimus yokogawai (duela s 

Prazicuantel o nidosamida 


del Intestine delgado) 

Tenias (cestodos) 

Taenia saginata (tenia de la res) 

Prazicuantel o nidosamida 

Mebendazol 

Diphyliobothrium latum (tenia del pescado) 

Prazicuantel o nidosamida 


Taenia solium (tenia del cerdo) 

Prazicuantel o nidosamida 


Gsticercosis (etapa larvaria de la tenia del cerdo) 

Albendazol 

Prazicuantel 

Hymenoiepis nana (tenia enana) 

Prazicuantel 

Nidosamida o nitazoxanida 

Echinococcus granulosus (hidatidosis); Echinococcus muitilocularis 

Albendazol 



1 Se puede obtener infornaadon adidonal de Parasitic Disease Drug Service, Parasitic Diseases Branch, Centers hr Disease Control and Prevention „ Atlanta, Georgia, 30333.Tel£fono (404) 
639-3670. Algunos de los fSrmacos enumerados no se comerclslizan en Estados dnidos. 


Aplicaciones dmicas 

El albendazol se admimstra al paciente con el estomago vacio cuan- 
do se utilize contra parasitos intraluminales, pero con una comida 
grasa si se era plea contra parasitos presences en los tejidos. 

7. Ascariosis, trkuriosis e infestadones por anquilostoma 
y oxiuros « En adukos y ninos mayo res de dos arias de edad con as- 
cariosis y anquilostomiosis, el tratamiento consiste en una sola dosis 
de 400 mg por via oral (que se rep ire durante dos a tres dias para las 
infestadones importances por ascaris y en dos semanas para las in¬ 
festation es por oxiuros). Estos tratamientos suelen lograr tasas de cu- 
radon satisfactorias v una reducdon notable de los recuemos de 
htievecillos en quienes no se curan. Para las infestadones por anqtu¬ 


bs com a y la trichuriasis se retomienda la administracion de alben¬ 
dazol en dosis de 400 mg por via bucal una vez al dia por tres dias; 
el albendazol ha demostrado me jar eficacia en comparadbn con el 
mebendazol. Ademas, la combination de mcbendazol o de albenda- 
zol con ivermeciina para el tratamiento de la trichuriasis mejora no- 
tablcmente los resultados del tratamiento. 

2- Hidatidosis . El albendazol es el farmaco de eleccion para el tra¬ 
tamiento tarmacologico y es on complemento util a la eliminadon 
quirurgica o la aspiracidn de los quistes, Tiene mas actividad contra 
Echinococcus granulosus y me nos contra E. mukilocuhiris. La dosis es 
de 400 mg dos veces al dia ton las comidas durante im mcs o mas. 
Se ha tolerado bien el tratamiento diario hasta por sets meses. Una 
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medida terapeutica comunicada consiste en tratar con albendazol y 
prazicuantel, para valorar la respuesta despues de un mes o mas y, 
segun sea Ja respuesta, se trata luego al paciente con quimioterapia 
continuada o traramiento quinirgico y farmacologico combinados. 

3. Neurocistkercosis. Las indicaciones para el traramiento farma¬ 
cologico de la neurocisticercosis son tema de controversial ya que el 
traramiento antihelrmntico no es superior con claridad a! tratamien- 
to con conicosteroides solo y puede exacerbar la afeccion neurolo¬ 
gies.. El tratamiento probablemente es mas apropiado para los quis- 
res parenquimatosos o intraventrieukres sinromaticos. Por lo regular 
$e admin istran corricostcroides con el farmaco antihelmmtico para 
dismimiir la inflamacion causada por la muene de los microorganis- 
mos. En la actualidad, el albendazol en general se considera el farmaco 
de election mas que el prazicuantel por su duraddn mas breve, costo 
mas bajo, mejor penetration cn el espado subaracnoideo y mayo res 
coneentraciones de farmacos (en vez de menores concentradones de 
prazicuantel) cuando se admin istran con corticosteroides. El albcn- 
dazol se administra en una dosis de 400 mg dos vtces al dia hasta por 
21 dias. 

4* Otras infestaciones * E! albendazol es el farmaco de eleccion 
para cratar la larva migratoria cutanea (400 mg al dia durante tres 
dfas), la larva migratoria visceral (400 mg dos veces al dia durante 
cinco dias), la capikriosis Intestinal (400 mg al dia durante 10 dias), 
las infestaciones por mkrosporidios (400 mg dos veces al dia durante 
dos semanas o mas) y la gnatostomiosis (400 mg dos veces al dia du¬ 
rante tres semanas), Tambien tiene actividad contra la teniasis (400 
mg al dia por tres dias), triquinosis (400 mg dos veces al dia durante 
una a dos semanas) v la cionorquiosis (400 mg dos veces al dia du¬ 
rante una semana). Se han publicado informes sob re cierta eficada 
en el traramiento de k opistorquiosis, toxocariosrs y loiosis, El alben- 
dazol se incluye en programs para controlar la ftkriasis linfatica. Pa- 
rece tener me nos actividad que la dietilearbamazina o ivermectina 
para este proposko, pero se incluye en combination con cualquie- 
ra de estos farmacos en los programas de control El albendazol se ha 
recomendado como tratamiento emplrico para aquelios individuos 
que regresen de regiones tropicales con eosinofilia persisrente e inex- 
plicada. Considerando las infecciones por protozoarios, el albenda- 
zol ha mostrado eficacia similar a la dd metronidazol con menos 
toxicidad, contra la giardiasis, 

Reacciones adversas, contraindicaciones 
y precauciones 

Cuando se utiliza durante uno a tres dias, el albendazol esta casi exen- 
to de deems adversos de consideration. Pueden presentarse molesdas 
epigasrricas leves y transitorias, diarrea, cefalea, nausea, mareo, Iasi- 
tud e insomnio. En el empleo a largo plazo para la hidatidosis, el al- 
bendazol es bien tolerado, pero puede causar molestias abdominales, 
cefalea, fiebre, fatiga, alopecia, elevacion de las enzimas hepaticas y 
pancitopenia. 

Las biometrfas hemaricas y pruebas de funcion hepatka deben vi- 
gilarge durante el tratamiento a largo pkzo. El farmaco no se debe 
administrar a padentes con hipersensibilidad conocida aocros ben¬ 
zimidazoles o a los adultos cirrotkos, No se ha establecido la segun - 
dad del albendazol durante d embarazo y en los ninos menores de 
dos anos de edad. 


BITIONOL 

El bitionol es una alternative al triclabendazol para el tratamiento de 
la fasdolosis (duela hepatica de los corderos) y una alrernativa al pra- 
zicuantel para ei tratamiento de la paragonimiasis. 

Farmacologia basica y usos clinicos 

Despues de la ingestion, d bitionol alcanza concent ratio nes sanguL 
neas maxi mas en cuatro a ocho boras. Al parecer, la excredon es en 
particular a traves del ririon. Para tratar la paragonimiasis y la fascio- 
losis, la dosis de bitionol es de 30 a 30 mg/kg fraccionados en dos o 
tres dosis, que se adminiscran por via oral despu^s de las comidas en 
dias al tern os hasta completar 10 a 15 dosis. En la paragonimiasis pul- 
monar, ks rasas de cu radon son mayo res de 90%, En la paragon i- 
miosis cerebral pueden necesitarse dclos de tratamiento repetidos. 

Reacciones adversas, contraindicaciones 
y precauciones 

Los efectos adversos, que se presen tan hasta en 40% de los padentes, 
son casi siempre leves y transitorios, pero en ocasiones su gravedad 
obliga a interrumpir el tratamiento. Estos problemas consisten en dia- 
rrea, cohcos, anorexia, nauseas, vomito, mareo y cefalea. Los exante- 
mas curaneos pueden presen tarse despues de una semana o mas de 
tratamiento, io que indica una reaction a los antigenos liberados por 
los vermes moribundos, Se debe milizar bitionol con precaudon en 
ninos menores de ocho anos de edad dada la escasa experiencia en es- 
te gmpo de edad. 

CiTRATO DE PIETILCARBAMAZ1NA 

La dietilearbamazina es nn farmaco de eleccion en el tratamiento de 
la filariosis, loiosis y eosinofilia tropical Ha sustituido a k ivermec¬ 
tina para el tratamiento de k oncocercosis, 

Farmacologia basica 

La dietilearbamazina es un derivado sintetico de k piperazina que se 
absorbe con raptdez en el tubo digestivo: despues de una dosis de 0.5 
mg/kg se al can ran concentradones plasmaticas mdximas al cabo de 
una a dos boras. La semivida plasmatica es de dos a tres horas cuan¬ 
do la orina esta acida, pero de unas 10 boras si la orina esta alcalina, 
un efecto de fijacion de Henderson- Hasselbalch (cap. 1) + El farmaco 
se equillbra con rapidez cn todos los tejidos, excepto en el adiposo. 
Se elimina sobre todo en la orina, sin cambio y mediante el metabo¬ 
lite de iV-oxido. Puede ser necesario reducir la dosis en los padentes 
con disfuncion renal 

La dietilearbamazina mmoviliza a las microfilarias v altera su cs- 
rructura superficial, hasta desplazarlas de los tejidos v hacerias mas 
susceptibles a k destrueddn por los mecanismos de defensa del hos- 
pedador, Se desconoce el mecanismo de accion contra los vermes 
adultos. 

Aplicaciones clinicas 

El farmaco debe tom arse despues de ks comidas. 

L Wuchereria bancroftl Brugia malayi, Brugia timori y 
Loa loa. La dietilearbamazina es el farmaco de eleccion para tratar 
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las infotaciones con estos parisitos gracias a su eficacia y falta dc 
efectos tdxicos graves. Las microfilarias de codas las especies de ver¬ 
mes son destmidas con rapidez; los parisicos adulros se descry yen 
con mas lentitud v a menudo se necesitan varios cidos de rratamien- 
to. El farmaco es muy eficaz contra L loa adulta. Se desconoce el gra¬ 
de en el cual destruye a Jos paras itos adnltos de W. bancrofii y B, 
malayi, pero despues del tratamiento apropiado, las microfilarias no 
vuelven a aparecer en la mayoria de los pacientes. La filariasis linfa- 
tica se trata con 2 mg/kg ires veces por dia durante 12 dm y la loia- 
sis se trata con el mis mo regimen por dos a rres semanas, Se pueden 
administrar antihistammicos durante los primeros dfas del tratamlen¬ 
to para I i mi tar las reacdones alergicas v se deben comenzar los corti- 
costeroides y reducirse las dosis de dietilcarbamazina o interrumpirse 
si ocurren reacdones graves. Las curaciones pueden necesitar varies 
cidos de tratamiento. En los pacientes con densidades elevadas de 
vermes de L loa (mas de 2 500 parisicos circulantes/mL) T los meto- 
dos para reducir los riesgos de efectos coxicos graves comprenden a) 
aferesis, si esta disponible, para eliminar las microfilarias antes del 
tratamiento con dietilcarbamazina o b) albendazol, qae es de accion 
mas lenta y mejor tolerado, en lugar del tratamiento con dietilcar- 
bamazina o ivermectin a. La dietilcarbamazina cambien se puede cm- 
pleat para la quimioprofilaxia (300 mg a la semana o 300 mg duran¬ 
te cres dias sucesivos cada mes para la loiosisi 50 mg cada mes para la 
filariosis por W. bancrofii y malayi). 

2, Otras aplicaeiones . Para la eosinofilia tropical se adminisrra die- 
tilcarbamazina por via oral a una dosis de 2 mg/kg rres veces al dia 
durante dos a rres semanas. La dietilcarbamazina es eficaz en las in- 
festaciones por Mansonella streptocerca, ya que destruye formas adul- 
tas y microfilarias. La escasa informacion disponible indica que et far- 
maco no es eficaz contra M. ozzardi o M. perstans adulros y que tiene 
una actividad limicada contra las microfilarias de estos parasitos, 
Una aplicacion importante de la dietilcarbamazina es el tratamiento 
mas i vo para reducir la p re Valencia de la infestacion por W bancrofii , 
por lo general en comb in ac ion con ivermectin a o albendazol, Esta 
conducta ha dado lugar a un avance excelence en el control de la en- 
fermedad en muchos paises, 

Reacdones adversas, contraindicaciones 
y precauciones 

Las reacdones a la dietilcarbamazina, que en general son leves y tran- 
sitorias, comprenden cefalea, male star, anorexia, debilidad, nauseas, 
vomito y mareo, Tambien se presen tan efectos adversos a consecuen- 
cia de la liberation de proteinas por las microfilarias o vermes adulros 
moribundos. Las reacdones son muy graves con la oncocercosis, pe¬ 
ro ya no suele urilizarse la dietilcarbamazina para tratar esta infes¬ 
tacion porque la ivermectina tiene la mlsma eficada y es menos to¬ 
xica, Las reacdones a las microfilarias moribundas suelen ser leves en 
el caso de W bancrofii, mas tntensas cuando se trata de B , malayi y 
esporadkamente graves en las infes tad ones por L loa. Las reacdo¬ 
nes consisten en fiebre, malescar general, exan tenia papular, cefalea, 
smtomas digestivos, tos, dolor toricico y mialgias o anralgias. Es 
frecuente la leu codr os is y la eosinofilia puede au men tar con el trata- 
miemo; tambien se presenta proteinuria. Los sintomas se presen tan 
con mayor probabilidad en los pacientes con grandes densidades de 
microfilarias. Se han descrito hemorragias de la retina y, pocas veces, 
encefaioparia, Pueden presentarse reacdones locales cerca de los teji- 


dos donde se encuentran vermes adultos o inmadums moribundos, 
estos comprenden linfangitis con tumefacciones circunscritas en el ca¬ 
so de W bancrofii y B. malayi , pequenas ampollas en la piel en la 
infestacion por L loa y papulas planas en las infestadones por M , 
streptocerca. Los pacientes con ataques de linfangitis pot W bancrofii 
o B. malayi deben tratarse durante un periodo de inactividad entre 
los ataques. Se recomienda rener cautela cuando se utiiice dietilcar¬ 
bamazina en los pacientes hipertensos o nefropatas. 

doxiciclina 

Este antibiotico del grupo de las tetracidinas se describe con mas de- 
talle en el capitulo 44. En tiempos recientes se ha demostrado que la 
doxiciclina dene una actividad macrofilaricida notoria contra W 
bancrofii, lo que indica una mejor actividad que cualquier otro farma¬ 
co disponible contra los vermes adultos. Tambien se observa alguna 
actividad contra la oncocercosis. La doxiciclina tiene una accion in- 
dlrecta, al desrruir a los gusanos Wolbachia, un simbionte bacteriano 
intracelular de parasitos filariasieos. Puede ser un farmaco importan¬ 
te en la filariosis, canto para el tratamiento de la en fermedad activa 
como para las campanas de quimioterapia masiva. 

IVERMECTINA 

La ivermectina es el farmaco de eleccidn en la estrongiloidiosis y en 
la oncocercosis. Tambien es un farmaco alternative para otras info- 
tad ones helmmricas (cuadro 53-1)* 

Farmacologia basica 

La ivermeedna, una lactona macrocklica semisintdica, derivada del 
actinomiceto del suelo Streptomyces avermitilh, es una mezcla de 
avermectina B la y B, b . La ivermectina se utiliza solo por via oral en 
los hum an os. El farmaco se absorbe con rapidez, alcanzando con- 
centraciones plasmaricas maximas 4 boras despues de una dosis de 
12 mg. Tiene una amplia distriburion en los teji dos y un volumen 
de distribucion de casi 50 L. Su semivida es de casi 16 boras. La ex- 
crecidn del farmaco y sus metaboiitos tiene lugar casi de forma exclu- 
siva en las heces. 

La ivermectina paraliza al parecer a los nematodos y los artropo- 
dos al iniensificar la transmision de seriales en los nervios pedferi- 
cos que es mediada por el acido y-aminobutirico (GABA). En la on¬ 
cocercosis, la ivermectina e$ microfilaricida. No destruye de modo 
efectivo a los vermes adultos pero bloquea la liberacibn de microfila¬ 
rias durante algunos meses despues del tratamiento. Luego de una so¬ 
la dosis estandar, las microfilarias en la piel disminuyen con rapidez 
al cabo de dos a tres dias, pertnanecen bajas durante meses y a con- 
tin uac ion au men tan de man era gradual; las microfilarias alojadas en 
la camara anterior del ojo disminuyen con lentitud en el curso de va¬ 
ries meses, al final se despejan y luego en forma paulatina sufren re- 
gresion. Con las dosis repetidas dc ivermectina, el farmaco parece 
rener una accion macrofilaricida de baja intensidad y reduce de ma- 
nera permanente la produccion de microfilarias. 

Aplicaeiones clfnicas 

7. Oncocercosis » El tratamiento se basa en una sola dosis oral de 
ivermectina, 150 pg/kg, con agua v el estomago vacio. Se repiten las 
dosis; los esquemas de dosificarion varian desde cada mes hasta una 
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menor frecuencia (cada seis a 12 mescs). Despues del tratamiento 
agudo se repice el ciclo a intervalos de 12 meses hasta que mueren los 
vermes adultos, lo cual puede tardar 10 anos o mas. Con el primer 
tratamiento unicamente, los pacientes que tienen microfilarias en la 
cdrnea o la camara anrerior pueden traxarse con cord cos tero ides pa- 
ra evitar las reacciones inflamatorias oftalmicas. 

La ivermectina tambien tiene hoy en dfa una participation fun¬ 
damental en el control de la oncocercosis. Los tratamientos masivos 
anuales han dado lugar a reducciones notables de la transmision de 
la enfermedad. Sin embargo, la diminution de la reactividad des¬ 
pues de la administration masiva de la ivermectina ha introdutido 
preocupationes con respecto a !a selection de parasites resistentes al 
farmaco. 

2. Estrongiloidiosis . El tratamiento consiste en 200 pg/kg una 
vez a! dia por dos dias. En los patiences inmunodeprimidos con in¬ 
festation diseminada, a menudo es necesario repetir el tratamiento y 
puede no ser factible la curacion. En este caso puede ser util el crata- 
miento supresor (una vez al mes). 

3. Ofros pardsitos. La ivermectina reduce las microfilarias en las 
infestaciones por B . makyi y M ozzardi, pero no en las infestaciones 
por M perstam. Se ha ucilizado con la dietilcarbamazina y el aibenda- 
zo) para el control de W bancrofii, pero no destruve a los vermes adul¬ 
tos. En la loiosls, aunque el farmaco reduce las concentraciones de 
microfilaria, algunas veces desencadena reacciones graves yal parecer 
es mas peligrosa en este sentido que la dietilcarbamazina. La iver- 
mecuna tambien es eficaz para comrolar la escabiosis, pediculosis y 
la larva migraroria cutanea, asi como para eliminar una gran propor¬ 
tion de ascarides. 

Reacciones adversas, contraindicaciones 
y precauciones 

En el tratamiento de la estrongiioidiosis, los efectos adversos inftecuen- 
tes son fatiga, mareo, nausea, vomko, dolor abdominal y exaiuemas. 
En el tratamiento de la oncocercosis, los efectos adversos se deben 
sobre todo a la destruction dc las microfilarias y pueden consistir en 
flebre, cefalea, mareo, somnolcncia, debilidad, exantema, prurito in- 
tenso, diarrea, anralgias y mialgias, hipotension, taquicardia, Unfa- 
denitis, iinfangkis y edema periferico. Esta reaction comienza en el 
primer dia y alcanza su maximo en el segundo dia despues del trara- 
miento; dicha reaction se presenta en 5 a 30% de las personas y en 
general es leve, pero puede ser mas frecuente y mas grave en Indi¬ 
vid uos que no son residences a largo plaza en zonas en demicas de 
oncocercosis. Se presenta una reaction mas intensa en 1 a 3% de las 
personas y una reaction grave en 0.1%, que consiste en fiebre elc- 
vada, hipotension y broocoespasmo. Los corticosteroides estan indi- 
cados en estos casos> en ocasiones durante varios dias. La toxicidad 
disminuye con la dosificacion repetida, Algunas veces se presentan 
turnefactiones y abscesos en una a tres semanas, tal vez en los sitios 
donde estan aJojados los vermes adultos. Algunos pacientes presen¬ 
tan opacidades corneaks y otras lesiones oculares varios dias despues 
del tratamiento; pocas veces estas son graves y por to general se re- 
suelven sin tratamiento con corticosteroides. Es mejor evitar el uso 
concomitante de ivermectina y otros farmacos que intensifican la ae- 
tividad del GABA, porejemplo, barbituricos, benzodiaze pinas y aci- 
do valproico. No se debe utilizar la ivermectina durante el embarazo. 
No se ha establecido la seguridad en nmos menores de cinco anos. 


MEBENDAZOL 

El mebendazol es un benzimidazol sintedco con un amplio espectro de 
actividad antihelmmrica y una baja frecuencia de efectos adversos. 

Farmacoiogia basica 

Se absorbs menos de 10% del mebendazol administrado por via 
oral. El farmaco absorbido se une a protein as (>90%) y se convierte 
con rapidez en metabolitos inactivos (sobre todo durante su primer 
paso por el higado) y tiene una semivida de dos a seis boras. Se ex¬ 
creta sobre todo en la orina, en especial en la forma de derivados des- 
carboxilados, asi como en la bilis. La absorcion aumenta euando el 
farmaco se ingiere con una comida grasa. 

El mebendazol parece inhibit la simesis de los micro tubules; el 
farmaco original es al parecer la forma activa. Su eficacia varfa con 
el tiempo detransito gastrointestinal, con la intensidad de la infesta¬ 
tion y tal vez con la cepa de! parasite causante. El farmaco destruye 
huevecillos de anquilostoma, ascaris y Trichuris . 

Aplicaciones ch'nicas 

El mebendazol se utiliza en la ascariosis, tricuriosis, anquilostomiosis 
y oxiuriosis, asi como en otras infestaciones helmrnticas. Puede to- 
marse antes o despues de las comidas; se deben mascicar los compri- 
midos antes de deglutirlos. En la Infestation por oxiuros, la dosis es 
de 100 mg una vez al dia, y se repke a las dos semanas. En casos de 
ascariosis, tricuriosis, anquilostomiosis y tricostrongillosis, se udliza 
una dosis de 100 mg dos veces al dia durante tres dias en los adultos 
y en los nmos mayores de dos anos de edad. Las tasas de curacion son 
satis facto rias para las infestaciones por oxiuros v la ascariosis, pero 
han sido deficientes en estudios recientes para la tricuriosis, aunque 
la eficacia para la tricuriosis es mejor que la del albendazol. Las tasas 
de curacion tambien son mas bajas para las infestaciones por anqui- 
lostomas, si bien ocurre una reduction notable en la densidad de pa- 
rasitos en quienes no se cura. Para la capilariosis intestinal se utiliza 
el mebendazol en una dosis de 200 mg dos veces al dia durante 21 
dias o mis. En la triqumosis, informes limitados indican eficacia con¬ 
tra los vermes adultos en el tubo digestive y las larvas preserves en los 
tejidos. El tratamiento se administra tres veces al dia, con comidas 
grasas, en dosis de 200 a 400 mg por dosis durante tres dias y luego 
400 a 500 mg por dosis durante 10 dias; se deben administrar de for¬ 
ma simultanea corticosteroides en las infestaciones graves. 

Reacciones adversas, contraindicaciones 
y precauciones 

El tratamiento a corto plazo de los nematodos inrestinales con meben- 
dazol esta casi exento de efectos adversos. Se ban comunicado de ma- 
nera infrecuente nausea leve, vomito, diarrea v dolor abdominal. Los 
raros efectos secundarios, por lo general con el tratamiento en dosis 
elevadas, son reacciones de hipersensibilidad (exantema y urocaria), 
agranulocitosis, alopecia y elevation de las enzimas hepaticas. 

El mebendazol es teratogeno en los animales y por tanto esta con- 
traindicado en el embarazo. Se debe utilizar con precaution en ninos 
menores de dos anos de edad en virmd de la experience limitada y los 
informes raros de convulsiones en este grupo de edad. Las concentra- 
ctones plasmadcas pueden disminuir con el empleo concomitante de 
carbamazepina o difemlhidanroma y aumentarse con la cimetidina. 
El mebendazol se utiliza con precaucion en los pacientes con cirrosis. 
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METRIFONATO (TR1CL0RF0N) 

El memfonato es un farmaco alternative, seguto y de bajo cosco para 
ci tratamiento de las infestadones por Schistosoma haematobium . No 
tkne actividad contra S . mamoni o S . japonicum. No se cornercializa 
en Estados Unidos. 

Farmacologfa basica 

El merrifonato es un compuesto organofosfatado que se absorbe con 
rapidez despues de la ad minis trad on oral. Luego de la dosis oral estin- 
dar se alcanzan las concentradones sangumeas maxi mas al cabo de 
una a dos horas; la semivida es de casi L5 boras. Al parecer, la eli- 
minacion es a craves de la transformation no enzimarica en didorvos, 
su metabolko activo. El metrifonato y el diclorvos se distribuyen bien 
en los tejidos y se eliminan por complete al cabo de 24 a 48 horas. 

Se pknsa que el mecanismo de accion se vincula con la inhibickn 
de la colinestcrasa. Esta inhibition paraliza de forma temporal a los 
vermes adultos, lo que produce su desplazamiento desde el plexo ve¬ 
nose de la vejiga hasra las pequenas arteriolas de los pulmones, don- 
de mueren. El farmaco no es aedvo contra los huevecillos de 5, hae¬ 
matobium ; los huevecillos vivos se eliminan en la orina durante va- 
rios meses despues de la descruccion de todos los vermes adultos. 

Aplicaciones dfnicas 

En el tratamiento de 5, haematobium se administra una dosis oral de 
7.5 a 10 mg/kg tres veces al dia a intervalos de 14 dias. Las tasas 
de curacion con este esquema son de 44 a 93%, con reducciones no¬ 
tables en los recuentos de huevecillos en quienes no se curan. El me- 
mfonato tambien fue eficaz como farmaco profiJactico o cuando se 
administro cada mes a los ninos en una zona muy endemics y se 
ha imlizado en los programas de tratamiento masivo. En las infesta- 
ciones mixtas por S. haematobium y S. mansont, el merrifonato se ha 
combinado de manera satisfactory con la oxamniquina. 

Reacciones adversas, contraindicaciones 
y precauciones 

AJgunos estudios refieren sinromas colinergicos [eves y transitorios, 
como nausea, vomito, diarrea, dolor abdominal, broncoespasmo, oe- 
falea, diaforesis, fatiga, debilidad, mareo y vertigo. Estos sintomas pue- 
den comenzar al cabo de 30 minutes y persistir basta por 12 boras. 
No se debe urilizar merrifonato despucs de la exposition reeiente a 
Insecticidas o farmacos que podrfan potendar la inbibicidn de la co- 
lines cerasa. El merrifonato esta contraindicado durante el embaraio. 

NICLOSAMIDA 

La niclosamida es un farmaco de segunda opcion para el tratamiento 
de la mayori a de las infestadones por ten las, pero no se cornercializa 
en Estados Unidos. 

Farmaco log la basica 

La niclosamida es un derivado de la salicilamida, Al parecer se absor¬ 
be en grado mmimo en el tubo digestive; no se ha recuperado el 
farmaco ni sus metabolitos de la sangre ni la orina. Los vermes adul¬ 
tos (pero no los huevecillos) se destruyen con rapidez, en apariencia 


por inhibicion de la fosforikeion oxidativa o la esdmuladdn de la 
actividad de la ATPasa, 

Aplicaciones clmicas 

La dosis de niclosamida para adultos es de 2 g en una sola tom a, ad¬ 
min istrados por la manana y con cl estomago vado. Se deben masri- 
car muy bien los comprimidos y luego deglutirse con agua. 

7. Taenia saginata (tenia de la res), T. solium (tenia del cer - 
do) y Diphyllobothrium latum (tenia delpescado )< Una so¬ 
la dosis de 2 g de niclosamida produce tasas de curacion de mas de 
85% para D, latum y de casi 95% para T saginata. Es probable que 
tenga la misma eficacia contra T solium. En teoria, la cisticercosis 
ocurre despues del tratamiento de las infestadones por T, solium, en 
virtud de que los huevecillos visibles se liberan hacia la luz intestinal 
despues de la digestion de segmentos, pero no se ban comunicado 
tales casos. 

2 . Otras tenias* La mayorfa de los padentes tracados con nidosa- 
mida por Hymenolepis diminuta y Dipylidium caninum se cura con 
un cido de tratamiento de si ere dias. Algunos necesitan un segundo 
cido, Su el e ser superior el prazicuantel para Hymenolepis nana (tenia 
enana), La niclosamida no es eficaz contra la cisticercosis o la hida- 
tidosis. 

3, Infestadones por la duela intestinal. La niclosamida se pue- 
de utilizer como un farmaco alternativo en el tratamiento de Fascia- 
lopsis buskh Heterophyes heterophyes y Metagonimusyokogawai. La do¬ 
sis estandar se administra cada tercer dfa hasta completar tres dosis. 

Reacciones adversas, contraindicaciones 
y precaudones 

Los efectos adversos infrecuentes, leves y transitorios consisten en nau¬ 
sea, vomito, diarrea y molestias abdominales. Se debe evitar el con- 
sumo de hebidas alcohdlicas en el dfa del tratamiento y durante un 
dia despues. No se ha documentado la seguridad del farmaco en el 
embarazo oen los ninos menores de dos ahos de edad. 

OXAMNIQUINA 

La oxamniquina es una alternativa al prazicuantel para tratar las in- 
festaciones por S. mansoni. Tambien se ha atilizado ampliamente pa¬ 
ra el tratamiento masivo. No es eficaz contra 5. haematobium o 5 
japonicum. No se comercializa en Estados Unidos. 

Farmacologfa basica 

La oxamniquina es una tetrabidroquinolina semismtetica que se ab¬ 
sorbe con rapidez por via oral; se debe tomar con los alimentos. Su 
vida media plasmatica es de casi 2.5 horas. El farmaco se me cabo li- 
za en forma extensa a metabolitos inactivos y se excreta en la orina, 
hasta 75% en las prim eras 24 horas. Se ban observado variaciones en 
las con cent raci ones sericas entre los sujetos, lo cual puede explicar al¬ 
gunos casos de meficacia del tratamiento. 

La oxamniquina es activa contra las etapas maduras e inmaduras 
de 5, mansoni, pero no parece ser cercaridda. Se desconoce el meca¬ 
nismo de accion. La contraction y la paralisis de los vermes produ- 
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cen su desprendimiento de las venulas terminaJes en el mesenteric y 
su transpane ai higado, donde machos mueren; las hembras que 
sobreviven regresan a los vases mesentericos pero dejan de deposkar 
huevecillos. Las cepas de J, mansoni en diferentes partes del mundo 
tienen una susceptibilidad variable. La oxamniquina ha sido eficaz en 
casos de resistencia ai prazicuantel 

Aplicaciones clmicas 

La oxamniquina es segura y eficaz en todas las etapas de la infestation 
por 5* mansoni , incluida la liepatoesplenomega!ia avanzada. El far¬ 
maco suele ser menus eficaz en los nines, quiencs ncceskan dosis mas 
elevadas que los adultos. Es mejor tolemdo con la com id a* 

Los esquemas posologicos cptimos varian en las diferentes regio- 
nes del mundo. En el hemisferio occidental yen Africaoccidental la 
dosis de oxamniquina en el adu]to es 12 a 15 mg/kg admimstrados 
una vez al dia. En Africa del norte y del sur, los esquemas estandar son 
15 mg/kg dos veces al dia durante dos dias. En Africa oriental y en k 
Peninsula Arabiga la dosis estandar cs 15 a 20 nig/kg dos veces en im 
dia. Las rasas de curatibn son de 70 a 95% con una reduccibn nota¬ 
ble de la excretion de huevecillos en los individuos que no se curan. 
En las infestaciones por esquistosomas mixtos se ha utillzado de for¬ 
ma satisfactoria la oxamniquina en combination con metrifonato. 

Reacciones adversas, contraindicaciones 
y precauciones 

Despues de una dosis pueden aparecer s into mas leves, tres boras des¬ 
pues de la administration y con varias boras de duration, lo dial ocu- 
rre en mas de un tercio de los patiences. Los sintomas del sistema 
nervioso central (mareo, cefalea, somnolencia) son muy frecuentes; 
tambien se presentan nausea y vdmito, diarrea, colico, prurito y ur¬ 
ticaria. Los efectos adversos infrecuentes son febrfcuk, una pigmen¬ 
tation de la orina de color naranja a rojizo, proteinuria, hematuria 
microscopies y diminution transitoria de los leucodtos. Raras veces 
se han comunicado convulsiones. 

Puesto que el farmaco en muchos casos produce mareo o somno¬ 
lencia, debe utilizarse con precaution en patiences cuyo trabajo o 
actividad exige alerta mental (p. ej,, no condudr durante 24 horas). 
En pacientes con antecedente de epilepsia se administra con precau¬ 
tion. La oxamniquina esta contraindicada durante el embarazo. 

piperazina 

La piperazina es una alternativa para el tratamknto de las astariosis, 
con rasas de curacion mayores de 90% cuando se toma durante dos 
dias, pero no se recomienda para otras infestaciones helminticas. La 
piperazina esta disponible como hexahidrato y en diversas sales. Se 
absorbe con facilidad y se alcanzan las concentraciones phsmaticas 
maximas en un lapso de dos a cuatro horas. La mayor parte del far¬ 
maco se excreta sin cambio en la orina en un lapso de dos a seis horas 
y la excrecion termma ai cabo de 24 horas. 

La piperazina produce paralisis de los ascaris al bloquear la acetil- 
colina en la union mioneural; los vermes vivos son expulsados por el 
peristaltis mo normal. 

Para la ascariosis, la dosis de piperazina (en U formulation de hexa¬ 
hidrato) es de 75 mg/kg (dosis maxima, 3.5 g) por via oral una vez al 
dia por dos dias. Para las infestaciones graves, se debe continual el tra- 
tamiento durante tres a cuatro dias o repetirse despues de una semana. 


Los efectos adversos leves espo radices cons is ten en nausea, vo mi¬ 
ce, diarrea, dolor abdominal, mareo y cefalea. Son infrecuentes La neu- 
rotoxicidad y las reacciones alergicas. No se deben administrar com- 
puestos que contengan piperazina a las mujeres embarazadas, a los 
pacientes con disfuncion renal o hepatica o a los que tienen antece¬ 
dente de epilepsia o enfermedad neurologica cronica. 

PRAZICUANTEL 

El prazicuantel es eficaz en el tratamienco de las infestaciones por to- 
dos los generos de esquistosomas y la mayor parte de las demas in¬ 
festaciones por cremarodos y cestodos, incluida la cisticercosis. La se- 
guridad y eficacia del farmaco en una sola dosis oral tambien lo han 
vuelro util en el tratamiento masivo de varias infestaciones. 

Farmacologfa basica 

El prazicuantel es un derivado sinteiico de la isoquinolina-pirazina. 
Se absorbe con rapidez, con una biodisponibilidad de casi S0% des¬ 
pues dc k administration oral. Alcanza las concentraciones sericas 
maxi mas una a tres horas despues de una dosis terapeutica, La con¬ 
centration de prazicuantel en el Hquido cefalorraquideo llega a 14 
a 20% de k concentration plasmatics del farmaco. Casi 80% del 
farmaco se une a ks proteinas pksmaticas. La mayor parte se mera- 
boliza con rapidez a productos monohidroxilados y pollhidroxilados 
inactivos despues de un primer paso por el higado. La semivida es de 
0.8 a 1.5 horas. La excrecion ocurre sobre todo a craves de los fine¬ 
ries (60 a 80%) y la bills (15 a 35%). Las concentraciones pksmati- 
cas del prazicuanrel aumentan cuando se roma el farmaco con una 
comida rica en carbohidratos o con cimetidina; k biodisponibilidad 
se reduce en grade notable con algunos antiepikpticos (difenilhidan- 
toina y carbamazepina) o con corticosteroides* 

El prazicuantel parece au men tar la permeabilidad de las membra- 
nas celukres de los trematodos v cestodos al calcio, lo que produce 
paralisis, desalojamiento y muerte. En ks infestaciones por esquisto¬ 
somas en animales de experimentation, el prazicuantel es eficaz con¬ 
tra los vermes adnltos y las etapas inmaduras y tiene un efecto profi- 
lactico contra la infestacion por cercarias. 

Aplicaciones clmicas 

Los comprimidos de prazicuantel se toman con hquido despues de 
una comida; deben deghitirse sin masticarse dado que su sabor amar- 
go puede provocar nausea y vomito. 

7. Esquistosomiosis. El prazicuantel es el farmaco de election en 
todas las formas de esq li is to so miosis. La dosis es de 20 mg/kg por 
dosis hasta compfetar dos (S. mansoni y S. haematobium) o tres dosis 
(S. japonicum y S. mekongi) a intervales de cuatro a seis horas. Se al¬ 
canzan altas tasas de curacion (75 a 95%) cuando se valora a los pa- 
denies a los tres a seis meses; se observa una notable reduction de los 
recuentos de huevecillos en quienes no se curan. El farmaco es eficaz 
en los adultos y los ninos y en general es bien tolerado por los pa¬ 
cientes que se encuenrran en la etapa hepatoesplenica de la enfernie- 
dad avanzada. No hay un esquema estandar para la esquisiosomiosis 
aguda (sfndrome de Katayama), pero son mas recomendables ks do¬ 
sis estandar antes indicadas, a menudo con corticosteroides para limi- 
tar k inflamacion por la reaccion inmunitaria aguda y k destruccion 
de los vermes. Cada vez hay mas pruebas que sugieren resistencia in- 
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frecuente de S. mansoni al farmaco, k coal puede contrarrestarse con 
del os de tratamiento pmlongados {p. ej., tres a seis dias con k dosis 
estandar) o el tratamiento coo oxamniquina. No se ha documencado 
la eficada del prazicuantel para la quimioprofilaxk. 

2* Clottorquiosis, opistorquiosis y paragonimiasis * La dosis 
estandar es de 25 mg/kg tres veces a I dia durante dos dias para cada 
una de estas infestadones por ducks. 

3 , Teniosis y difiiobotriosis, Una sola dosis de prazicuantel, 5 a 10 
mg/kg, produce tasas de curadon de casi 100% para las infestaciones 
por 77 sagindta, 77 solium y D. latum . Dado que el prazicuantel no des- 
truyc huevecillos, en teoria es posible que las larvas de 77 solium libe- 
radas por los huevedllos en el colon puedan penetrar la pared intesti¬ 
nal y dar lugar a cisticercosis, pero este riesgo parece set minimo. 

4* Neurodsticereosis, En la actual id ad, el alhendazol es el farma- 
co preferido, pero cuando no es apropiado o no esta disponible, el 
prazicuantel dene una eficack similar. Las indicadon.es para el pra¬ 
zicuantel son similares a las del alhendazol. La dosis de prazicuantel 
es de 100 mg/kg/dfa en tres dosis fracdonadas durante un dia, luego 
50 mg/kg/d£a hasta completar un ciclo de dos a cuatro semanas. Las 
respuestas clinicas al tratamiento varian desde la mejora espectacular 
de las convulsiones y ocros signos neurologicos hasta la taka de res- 
puesta e incluso k evolucion de la enfermedad. El prazicuantel (no 
el alhendazol) tiene una men or biodisponibilidad cuando se toma al 
mismo tiempo que un cortices teroide. Son variables las recomenda- 
ciones sob re el empleo de antihelminticos y oorticosteroides en la neu- 
rocisticercosis. 

5. Hymenolepis nana. E] prazicuantel es el farmaco de election 
para las infestaciones por H. nana y es el primer firmaco que ha re- 
sultado muv eficaz. Se administra de manera inicial una sola dosis de 
25 mg/kg y se repite en una semana, 

6. Hidatidosis* En k hidatidosis, el prazicuantd destruye ios pro- 
toescolex pero no afectaa la membrana germinativa. Se encuentra en 
valoracion el prazicuantel como un com piemen to para el alhendazol 
antes y despues del tratamiento quirurgko. Ademas de su accidn 
directa, d prazicuantd incrementa las concentraciones plasmaticas 
del alhendazol. 

7* Ofros pardsitos . Estudios clinicos limitados, a una dosis de 25 
mg/kg tres veces al dia durante uno o dos dias, indican la eficada del 
prazicuantel contra la fasciolopsiosis, la metagonimiosis y otras for¬ 
mas de heteroBosis. No obstante, d prazicuantel no fue eficaz para 
la fasdolosis, aun en dosis hasta de 25 mg/kg tres veces al dia duran¬ 
te tres a siete dias. 

Reacciones adversas, contraindicaciones 
y precauciones 

Son frecuentes los efectos adversos leves y transitorios, Comienzan al 
cabo de vafias horas despues de la ingestion de prazicuantd y pue- 
den persistir durante casi un dia. Son muy habituales las cefaleas, ma- 
reo, somnolencia y lasitud; ottos eonsiscen en nauseas, vomito, dolor 
abdominal, heces disminuidas de consistencia, p run to, urticaria, 
artralgias, mialgias y febricula. Se han comunicado elevaciones leves 
y transitorias de ks enzimas hepaticas. Varies dias despues de comen- 
zar k admin is t radon de prazicuantel pueden presemarse febneuk, 


prurito y exantema (maculates y uriicariales), algunas veces junto con 
agravamiento de la eosinofilia, io cual tai vez se debe a la liberacibn 
de protemas por los vermes moribundos mis que al efecto toxico di- 
recto del farmaco. La intensidad y frecuencia de los efectos adversos 
aumentan con la dosis de tal manera que ocurren hasta en 50% de 
los patiences que redben 25 mg/kg tres veces al dfa. 

En la neurodsticereosis, las alteradones neuroiogicas pueden exa- 
cerbarse por ks reacciones inflamatorias alxededor de los paraskos 
moribundos. Las manifestadones comunes en ios pacientes que no 
redben corticesteroides, que por Io general se presentan durante o po- 
co despues del tratamiento, consisten en cefalea, meningismo, nau¬ 
seas, vomito, cambios en el estado mental y convulsiones (a menudo 
se acorn pahan de un aumento de la pleocitosis del h'quido cefalorta- 
quideo). Tambien se presentan datos mas graves, como aracnoiditis, 
hipertermia e hipertensidn iutracraneal. Los corticosteroides sueien 
utilizarse con prazicuantel en el tratamiento de la neurodsticereosis 
para disminuir k reaccidn infiamatoria, pero esto es motivo de con’ 
tro% r ersia y se com plica por el conocimiento de que los corricosteroi- 
des red lice n las concentraciones plasmaticas de prazicuantel hasta en 
50%. El prazicuantel esta conrraindicado en la cisticercosis oftalmi- 
ca, ya que la destruccidn del parasite en el ojo puede causar lesion 
irreparable. Algunos investi gad ores tambien advierten contra el em¬ 
pleo del tarmaco en k neurodsticereosis raquidea. 

El prazicuantd es seguro y bien tolerado en ninos, aunque si es 
posible debe evitaFse durante el embarazo. Dado que d farmaco pro¬ 
duce mareo y somnolencia, los pacientes no deben conducir mientras 
redben el tratamiento y se les debe advertir con rcladon a las activida- 
des que exigen una coordinacion fisica especifica o un estado de alerta. 

FAMOATO DE PIRANTEL 

El pamoato de pi ran cel es un antihelmintico de amplio espectro muy 
eficaz para el tratamiento de oxiuros, ascaris y las infestaciones por 
Trichostrongylus orientals. Posee eficacia moderada contra los dos 
generos de anquilostomas. No es eficaz en la tricuriosis ni en k es- 
trongiloidiosis. El pamoato de oxantel, un analogo del pirantel no co- 
merciaiizado en Estados Unidos, se ha urifizado de manera satisfac- 
toria en el tratamiento de k tricuriosis. Los dos farmacos se han com- 
binado por su aetividad antibelmintica de ampfio espectro. 

Farmacologia basica 

El pamoato de pirantel es un derivado de la retrahidropirimidina. No 
se absorbe bien en el cubo digestivo v tiene aetividad principal con¬ 
tra microorgan is mas lu min ales. Las concentraciones plasmaticas ma¬ 
xi mas se alcanzan en una a tres horas. Mas de la mi tad de la dosis ad - 
ministrada se recupera sin cambio en las heces. El pirantel es eficaz 
contra ks formas maduras e inmaduras de helmintos suscepttbles pre¬ 
sen tes en el tubo digestivo, pero no contra las etapas migratorias que 
se encuentran en los tejidos ni contra los huevecillos. El farmaco es 
un bloqueador neuromuscular que produce la liberacion de acetilco- 
lina y la irthibicion de la colinesterasa; esto produce paralisis, lo cual 
se acompaha de la expulsion de los vermes, 

Aplicaciones clinicas 

La dosis estandar es de 11 mg (base)/kg (maximo, 1 g), administrados 
por via oral en dosis unica, con o sin alimemos. Para los oxiuros, se 
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repite la dosis cn dos semanas y las tasas de curacion son mayores de 
95%. Ei farmaco esta disponible en Estados Unidos, pero no se pres¬ 
cribe para esta indication. 

En la ascariosisj nna sola dosis produce casas de curacion de 85 a 
100%. Se debe repetir el tratamiento cuando se encuentran luteveck 
lies dos semanas despuis del tratamiento. Para las infes tad ones por 
anquilostoma, una sola dosis es eficaz contra las infe&taciones le~ 
ves; pero en las infestaciones graves, sobre rodo por Necatar ameri- 
cams , se necesita tin ciclo de tres dias para alcanzar casas de curacion 
de 90%. Se puede repetir un ciclo de tratamiento en dos semanas. 

Reacciones adversas, contraindicaciones 
y precauciones 

Los efectos ad versos son poco frecuentes, leves y transitorios. Consis- 
ten en nauseas, vbmito, diarrea, cdlicos, mareo, somnolenda, cefa- 
lea, insomnia, exantema, fiebre y debilidad. Se debe utilizar el piran- 
tel con precaucion en los pacientes con disfoncibn hepatica, ya que 
se Kan observado elevackmes transitorias de la aminotransferasa. Es 
escasa la experiencia con el farmaco en las mujeres embarazadas y en 
los nines menores de dos anos de edad. 


TIABENDAZOL 


El tiabendazol es una alternative a 

la ivermeetina o al albendazol para 

d tratamiento de la estrongiloidiosis y la larv^a migratoria cutanea. 

Farmacologia basica 


El tiabendaiol es un compuesto benzimidazolico, Aunque es un com¬ 
piles to quelame que forma complejos estables con diversos metales, 
incluido el hierro, no fija caicio. El tiabendazol se absorbe con rapL 
dez despu6) de la ingestion. En Lina dosis estandar, [as concentracio- 
nes plasmaticas maxi mas del farmaco se alcanzan al cabo de una a dos 

PREPARACI 

ONES /, . 

D 1 S P O N 1 B L 

ES _( \) 


NOMBRE GEN6RICO 

DlSPONIBLicOMO 

Albendazol 

Albenza 

Bitionof 

Bitin 

Dietikarbamazina 

Hetrazan 

Ivermectlna 

Mectizan, Stromectol 

Mebendazoi 

Generico, Vermox 

Metrifonato 1 

Trichlorfon, Bilarcil 

Nitlosamida 1 

Nidodde 

Oxamnfquina 1 

Vansif, Mansil 

Oxantel, pamoato 1 

Quantrel 

Oxantel/piranteh pamoato 1 

Teiopar 

Prperazina 1 

Generico, Vermizine 

Prazicuantel 

Biltrtdde; otros fuera de Estados 
Unidos 

Pirantel, pamoato 

Ascarel, Pa mix. Pin-rid, Pin-X 

Tiabendazol 

Mintezol 


' Puede obtenerse inform a cion aditionai del Parasitic Disease Drug Service, Parasitic Di¬ 
seases Branch, Centers far Disease Control and Prevention, Atlanta. Georgia. 30333. Tele- 
fono: (404)639-3670. 


Koras: la semivida es de 1.2 Koras. El farmaco se metaboliza casi por 
completo en el higado a la forma 5-hidroxi; casi 90% se excreta en la 
orina en 48 Koras, en gran medida como glucuronido o eonjugado 
con sulfonato, El [iabendazol cambien se absorbe en la pieK El me- 
canismo de accion del riabendazol es tal vez el mis mo que el de otros 
benzimidazoles (inhibicion o sintesis de microtubulos). £1 farmaco 
destruye los huevecillos de algunos otros parMtos, 

Aplicaciones clinicas 

La dosis estandar, 25 mg/kg (maximo 1.5 g) dos veces al dia, debe 
adminisrrarse despues de las eomidas, Los comprimidos deben mas- 
ticarse. Para la infestation por cstrongiloides, el tratamiento es por 
dos dias. Se comunican tasas de curacion de 93%. Se puede repetir 
un ciclo en una semana si es necesario. En los pacientes con sindro- 
me de hiperinfestacion, la dosis estandar se cominua dos veces al dia 
durante cinco a siere dias. Para la larva migratoria cutanea, se puede 
aplicar crema de riabendazol en forma topica o se puede admin Is trar 
el farmaco por via oral durante dos dias (aunque el albendazol es 
menos toxico y, por canto, es preferible), 

Reacciones adversas, contraindicaciones 
y precauciones 

El riabendazol es mucho mas toxico que otros benzimidazoles y mas 
toxico que la ivermecrina, de tal manera que en la actualidad se pre- 
Pieren ocros farmacos para la mayor (a de las indicaciones. Los efectos 
ad versos frecuentes conslsten en mareo, anorexia, nausea y vomito. 
Son probiemas menos frecuentes dolor epigascrico, cdlicos abdomi- 
nales, diarrea, prurito, cefalea, somnolencia y smromas neuropsiquia- 
tricos. Se ha comunkado la presencacion de insufidenda hepatica 
irreversible y smdrome de Stevens-Johnson letal. 

La experiencia con el riabendazol es limitada en los nines que 
pesan menos de 15 kg. No se debe utilizar el farmaco durante el em- 
barazo ni en pacientes con enfermedad hepatica o renal. 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


Este cuadro clmico sugiere un quisle hidatidico (infeccion por 
Echinococcus granulosus), que se forma por la transmisidn de 
huevecillos en las heces fecales de perros que tienen contacto 
con el ganado, Otras causas de acumulaciones de Hquido en el 
higado son los abscesos amebianos y piogenos, pero estos no 
suelen lener aspecto quistico. Para la eqmnococosis, la lesion 


quistica tipica y la serologia positiva apoyan al diagnostic y el 
tratamiento por lo general consiste en la administracidn de al- 
bendazol combinado con cirugia cuidadosa o aspiracion per- 
cutanea. Otio metodo es el tratamiento con albendazol segub 
do por aspiracion para confirmar el diagnostico y, en caso de 
confirmarse, extraer la mayor parte de los gusanos. 
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Quimioterapia del cancer 

Edward Chu, MD, y Alan C. Sartorelli, PhD 


ESTUDIO DE CASO 


Un var6n de 55 an os de edad se presents por fatiga ereciente, 
perdida de 7 kg de peso y anemia mierodtica. En la colonosco- 
pia se descobre una tumoradon en el colon ascendents y las 
muestras de biopsia confirman cancer colorrectal (CRC) bien 
diferenciado. Se somete a resecdon quiriirgica y se encuentra 
un CRC en etapa III de alto riesgo con dnco ganglios linfati- 
cos positivos. Despues de la operadon, el paciente se siente del 
todo bien, sin sintomas, Cabe senaJar que no tiene otras enfer- 
medades concomitantes. ^Cual es el pronostieo del paciente? 


En 2014 se diaguosticaron alrededor de 1,6 millones de nuevos casos 
de cancer en Estados Unidos y casi 580 000 individuos lallecieron 
por esra causa. El cancer es la segunda causa de muerte en ese pais, 
lo que representa una de cada cuarro muertes, Es una enfermedad que 
se caracteriza por un defecto en los mecanismos normales de control 
que regulan la s upend venda, la pmliferacion y diferenciadon celu- 
lares. Las celulas que han experimentado transfbrmacion neoplasica 
suelen expresar anugenos de superflcie celular que pueden ser de ripo 
fecal normal, pueden mostrar orros signos de inmadurez manifiesta 
v pueden exhibit alteraciones cromosomicas cualitarivas o cuantka- 
tivas, lo que induye divers as translocaciones y la aparicion de secuen- 
cias genicas amplificadas. Esta bien documencado que una pequena 
subpobladon de celulas, designadas como las celulas precursors tu- 
morales, residen denrro de una tumoradon, Retienen la capacidad 
de experimental ciclos repeddos de proliferacion y de desplazarse a 
sirios disrantes en el cuerpo y colon izar diversos organos mediante el 
proceso denominado metastasis. Tales celulas precursors cumorales 
pueden expresar una capacidad clonal (formadora de colon ias) que 
se caracteriza por alteraciones cromosomicas que reflejan su inestabi- 
lidad genetica, lo que desencadena la seleccion progresiva de subtlo- 
nas que pueden sobrevivir con mayor facilidad en el medio multice- 
lular del hospedadon Esa inesrabilidad genetica tambien les permite 
volverse resistentes a la quimioterapia y la radioterapia, Los procesos 
de invasion y metastasis, lo mismo que una serie de alteraciones me- 
rabolicas vinculadas con el cancer, producen sintomas relacionados 
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iDebe recibir quimioterapia adjunta? El paciente recibe una 
combinacion de 5-fluorouracilo (5-FU), acido nicotmico v oxa- 
liplatino como tratamiento adjunto. Una semana despues de re- 
cibir el primer ciclo qulmioterapeutico, experimenta toxicidad 
considerable por mielosupresion, diarrea y alteration del esta- 
do mental ^Cual es la explicacion mas probable para esta toxi- 
ridad intensa? ^Existe alguna prueba genetica para deter minar 
la causa de esta intensidad de toxicidad? 


con el tumor y la muerte del paciente a menos que se pueda erradi- 
car la neoplasia con tratamiento, 

CAUSAS DE CANCER 

La inddencia, la distribucion geograficay el com portam lento de ti- 
pos especificos de cancer esran relacionados con multiples factores, 
los cuales son sexo, edad, raza, predisposicion genetica y expos id on 
a carcinogenos ambien tales. De estos factores, la exposition am- 
biental es tai vez la mis importante, Se ha documentado bien la 
exposicion a la radiacion ionizante como un factor de riesgo impor- 
tante para diversas neoplasias malignas, entre ellas leucemias agudas, 
cancer tiroideo, cancer de mama, cancer pulmonar y sarcoma de te- 
jidos blandos, lo mismo que cancer basocelular y escamoso de la piel. 
Los carcinogenos quimicos (sobre todo los presentes en el humo del 
tabaco), al igual que los colorantes azoicos, aflatoxinas, asbesro, ben- 
ceno y radon, estan bien documentados como causa de una amplia 
gama de canceres en humanos, 

Se ha implicado a varios virus en la causa de diversos canceres, por 
ejemplo, los vims de la hepatitis B (HBV) y de la hepatitis C (HCV) 
se asocian con el desarrollo de cancer hepatocelular; el V1H se aso- 
cia con linfomas hodgkiniano y no hodgkiniano; el virus del papi- 
loma humano (HPV) sc asoda con cancer cervicoucerino y de pene, 
asi' como con cancer orofaringeo y de cabeza y cuello; el yirus de Eps- 
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ACRONIMOS 


ABVD 

Doxorrubitina (hidroxidaunorrubitina), bieomicina, 
vinbiastina y dacarbaxina 

BCNU 

Carmustina 

CCNU 

Lomustina 

CHOP 

Cidofosfamida, doxorrubicina {hidroxidaunorrubicina}, 
vincristma (Oncovin) y prednisona 

CMF 

Ciclofosfamida, metotrexato y fluorou radio 

COP 

Cidofosfamida, vincristina y prednisona 

CRC 

Cancer color recta! 

FAC 

5-fluorouracilo, doxorrubitina (hidroxidaunorrubicina) 
y cidofosfamida 

FEC 

5-fluorouracilo, epirrubitina y cidofosfamida 

5-FU 

5-f!uorou radio 

FOLFIRI 

5-fluorouracilo, leucovorfn e irinotecan 

FOLFOX 

5-fluorou radio, leucovorfn y oxaliplattno 

MP 

Melfalan y prednisona 

6-MP 

6-mercaptopurina 

MOPP 

Metioretamina, vincristina, procarbazina y prednisona 

MTX 

Metotrexato 

NSCLC 

Cancer pulmonar no microcitico 

PCV 

Procarbazina, lomustina y vincristina 

PEB 

Csplatino (platino), etopbsido y bleomicina 

6-TC 

6-tioguanma 

VAO 

Vincristina, doxorrubitina y dexametasona 

XELOX 

Capecitabina y oxaliplatino 


tein-Barr, camblen conocido como herpesvirus humane 4 (HHY4), 
se asocia con cancer nasofanngeo, linfoma de Burkitt y linfoma tie 
Hodgkin. La exp res ion de la neoplasia provo cad a por el virus ram- 
bien puede depender de factores adicionales relationados con el hos- 
pedador y el medio ambience que modulan el proceso de transfor¬ 
mation, Se conocen genes celulares que son homologos de los genes 
rransformadores de los retrovirus, una familia de los virus de RNA, 
y que inducen la trans format id n oncogena. Se ha demostrado que es- 
tos genes celulares de mamiferos, conocidos como oncogenes, codi- 
fican la smtesis de factores de crecimiento espedficos y sus recepto- 
res correspondientes, Estos genes pueden estar amplificados (mayor 
tiumero de copias de genes) o mutados, y am bos pueden desen cade- 
nar la sobreexpresidn inespecifica en las celulas malignas. El oncogen 
bet-2 puede ser un gen de prosuperviventia generalizado que inhibe 
de forma direcca la apoptosis, una via decisiva de ia muerte celular 
programada. 

Orra clase de genes, conocida como genes supresores de tumor, 
puede ex penmen car delecion o mutation, lo que da lugar al fenotipo 
neoplasko, E) gen p53 es el gen supresor de tumor mejor doormen- 
tado hasia el momenta y eJ gen de tipo silvestre normal juega al pa- 
recer un papel Importance en la supresibn de la transformation neo¬ 
plasia*. Cabe hacer norar que p53 experimenta mutation hasta en 
50% de todos los tumores solidos humanos, induidos los de higado, 
mama, colon, pulmon, cuello ucerino, vejiga, prostata y pi-el. 

MODALIDADES DE TRATAMIENTO 
PARA EL CANCER_ 

Con los metodos actuales de tratamiento, cuando el tumor perma- 
nece localizado el momento del diagnostico, ocurre cu ration en casi 


una tercera parte de los pacientes con estrategias de tratamiento local, 
como cirugia o radioterapia, El diagndstico temprano podna lograr 
mayo res rasas de curadon con el tratamiento local. En los casos res- 
Lantes, no obstante, las micrometastasis miciales son una manifesta- 
cion caraccenstica de estas neoplasias, lo que indica que se necesita un 
metodo sistematico con quimioterapia para el tratamiento eficaz del 
cancer. En los patiences con afeccion avanzada local, la quimioterapia 
suele combinarse con radio rerapia para permitir la resection quiriir- 
gica, y el tratamiento combinado ha dado lugar a mejores resultados 
clinicos. En la acrualidad pueden curarse casi 50% de los pacientes 
con diagnbstico inicial de cancer, por el contrario, la quimioterapia 
por si sola puede airar a menos de 10% de bs pacientes con cancer 
cuando la rumoration se identifica en una etapa avanzada. 

En la actualidad se utiliza la quimioterapia en tres contextos cli¬ 
nicos prlntipales: 1) tratamiento primario de induction para los 
casos de enfermedad avanzada o para las neoplasias malign as en las 
cuales no hay otros metodos de tratamiento eficaces; 2) tratamiento 
neoadyuvante para los pacientes que preseman enfermedad circuns- 
crita, en quienes las formas de tratamiento local como cirugia o ra¬ 
diation, o ambas, son inadecuadas por si solas; 3) tratamiento adyu- 
vante a los metodos terapeuticos locales, los que comprenden cirugia 
o radioterapia, o ambas. 

La quimioterapia primaria de induction designa al tratamiento 
farmacologico que se administra en forma primaria en los sujetos que 
preseman cancer avanzado para el cual no se dispone de tratamiento 
alternative. Tal ha sido el principal metodo en el tratamiento de los 
individuos con enfermedad metastasica avanzada y en la mayor parte 
de los casos los objedvos terapeuticos son paliar los sintomas relatio- 
nados con el tumor, mejorar la calidad de vida y prolongar el tiempo 
transcurrido hasta el avance del tumor. Los esrudios realizados en 
una am pi ia gam a de tumores solidos han demos trado que la quimio¬ 
terapia en los pacientes con enfermedad avanzada confiere un bene- 
ficio para la supervivencia en coraparatibn con los cuidados de apo- 
yo y proporciona un fun da men to apropiado para el initio temprano 
del rraramiento farmacologico. Sin embargo, la quimioterapia del 
cancer puede ser curariva solo en un pequeno subgrupo de personas 
que presen tan enfermedad avanzada. En los adukos, estas neoplasias 
malignas curabies son linfoma de Hodgkin y linfomas no Hodgkin, 
Ieucemia mielbgena aguda, cancer de celulas germ in a tivas y coriocar- 
cinoma, en ran to que las neoplasias malignas curables en la edad pe- 
diatrica comprenden Ieucemia linfoblastica aguda, linfoma de Bur¬ 
kitt, tumor de Wilms y rabdomiosarcoma embrionario. 

La quimioterapia neoadyuvante designa el empleo de quimio¬ 
terapia en pacientes que preseman cancer circunscrito para el cual 
se dispone de era ramie mas locales alternatives, como el quirurgi- 
co, pero para los que no son del todo eficaces. En la actualidad, cl 
tratamiento neoadyuvante se administra muv a menudo para tratar 
cancer anal, vesical, de mama, esofagico, larfngeo, pulmonar no mi- 
crochico local mente avanzado (N5CLC) y sarcoma osteogeno. Para 
algunas de estas enfermedades, como el cancer anal, cancer gas- 
troesofagico, lanngeo y NSCLC, el benefitio clinico bptimo se deri- 
va cuando la quimioterapia se administra con radioterapia en forma 
simultinea o secuencial. El objetivo de los tratamientos neoadyu- 
vantes es reducir el tamaho del tumor primario, de forma que pueda 
fatilitarse la reseccion quiriirgica. Ademas, en algunos casos, como 
ocurre con el cancer rectal y el cancer kringeo, la administration de 
tratamiento combinado antes de la cirugia puede ocasionar que se 
conserven brganos vitales como el recto o la laringe. En la mayor 
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pane de Ids casos se ha reaiizado quimioterapia adidonal despues de 
la drugfa, 

Una de las fimciones mas importances de la quimioterapia para e! 
cancer es como modalidad terap^urica adyuvante al tratamiento lo¬ 
cal (p* ej. t la drugfa) lo que se ha denominado quimioterapia ad¬ 
yuvante* En este contexto, la quimioterapia se administra despues 
de la realization de la cinigia, y Ids objetivos de la quimioterapia 
son reducir la inddencia de recurrenria local y sistemica v mejorar la 
supervivencia general del padente. En general, Jos sistemas de qui¬ 
mioterapia con acrividad dinica contra la enfermedad avanzada pue- 
den tener un potential curativo tras la reseccion quirurgica del tu¬ 
mor primario, siempre y cuando se administren la dosis y el esquema 
apropiados* La quimioterapia adyuvante es eficaz para prolongar la 
supervivencia sin enfermedad (DF5) y la supervivencia global (OS) 
en los sujetos con cancer de mama, colonico, gastrico, NCSLC, tu¬ 
mor de Wilms, astrocitoma anaplasico y sarcoma osteogeno, I*os in- 
dividuos con melanoma maligno primario con riesgo elevado de re- 
currencia local o metastasis sistemica obtienen un benefido dinica 
del traramiento adyuvante con el compuesto biologico interferon a, 
aunque este tratamiento debe administrarse por un ano para iograr 
eficacia clfnica maxima* Por ultimo, los andhormonales tamoxifeno, 
anastrozol y letrozol son efkaces en el tratamiento adyuvante de las 
mujeres posmenopausicas con cancer de mama en etapa inicial cu- 
yos tumores expresan receptores de estrogenos (detalles adidonales 
en el cap* 40)* Sin embargo, dado que esros farmacos son citostaticos 
mas que citocidas, deben administrate a largo plazo y la recomen- 
dacion estandar es que la duracion sea de cinco afios. 

IMPORTANCIA DE LA CINETICA 
DEL CICLO CELULAR Y EL EFECTO 
ANTINEOPLASICO 

Los principles clave de la cmetica del ciclo celular se establecicro n de 
forma inicial teas udlizar como niodeio experimental la leucemia 
murina L1210 (fig, 54- !)■ Sin embargo, el tratamiento farmacologi- 
eo de las neoplasias malignas humanas exige una comprension data 
de las diferencias existentes entre las caracteristicas de esta Jeuce- 
mia de roedor y las neoplasias malignas humanas, al igual que un 
conocimiento de las diferencias de la dase de crecimiento de los teji- 
dos normales esmdiados entre los ratones y los seres humanos* Por 
ejemplo, ia LJ210 es una leucemia de crecimiento rapido con un 
elevado porcentaje de cdulas que sinterizan DNA, segun se estabie- 
ce por la capiacion de rimidina marcada {el mdice de marcacion)* 
Dado que la leucemia LI210 tiene una fraccidn de crecimiento de 
100% (es dedr, todas sus celulas avanzan de manera activa a traves 
del ciclo celular), su ciclo de vida es constante y previsible. Con base 
en el modelo murino LI210, las efectos citotdxicos de los farmacos 
antineoplasicos siguen la cinetica de citolisis logar tonka, En cou- 
secuencia, se preveria que un determinado farmaco destruyera una 
fraccidn constante de celulas en lugai de un numero constante. 

Por consiguiente, si un determinado farmaco da Sugar a una cito- 
lists de tres logaritmos de celulas neoplisicas y reduce la densidad tu¬ 
moral de 10 10 a 10 celulas, la misma dosis utilizada para una densi¬ 
dad tumoral de 10* celulas reduce la masa tumoral a IQ 2 celulas. Por 
tan to, la citolisis es proporcionai, cualquiera que sea la densidad tu¬ 
moral. Con este modelo se establecid la regia fundamental de la qui- 
miaterapia (la relation in versa Invariable entre el numero de celulas 



FIGURA 54*1 La hrpotesis de la citolisis logaritmica. Relacidn del 
numero de celulas tumorales hasta el momento del diagnosttco, sinto- 
mas, tratamiento y supervivencia. Se muestran tres metodos alternati¬ 
ves en la farmacoterapia para compararse con la evolucidn del credmien- 
to del tumor cuando no se administra tratamiento (linea punteada). En el 
protocoio esquematizado en la parte de arriba, el tratamiento (indicado 
por las fiechas) se administra de manera poco frecuente y los resultados 
se manifiestan como una prolongation de supervivencia pero con recidh 
va de los sintomas entre los ciclos de tratamiento y al final el falledmien- 
to del padente. El tratamiento con quim ioterapia combinada esquemati- 
zado en la seccion media se comienza antes y es mas intensivo. La citolisis 
tumoral supera al crecimiento repetido, no se presents resistencia a los 
farmacos y se logra la kuracion". En este ejemplo, el tratamiento se ha 
contrnuado mucho tiempo despues que ha desaparecido todo signo di¬ 
nico de cancer (uno a tres anosj. Este metodo se ha establecido como 
eficaxen el tratamiento de la leucemia aguda infantif las neoplasias ma- 
tignas de los testiculos y el linfoma de Hodgkin, En el tratamiento repre- 
sentado cerca de la base de la grafica se ha utilizado la drugfa Inicial para 
eliminar ef tumor primario y se ha administrado la quimioterapia adyu¬ 
vante e intensiva por un tiempo suficiente fhasta por un aho) para erradi- 
car las celulas tumorales remanentes que constituyen las micrometasta¬ 
sis ocultas. 

y k cumbilidad) y esra relation es apllcable a otras neoplasias malig¬ 
nas hematoldgicas, 

Aunque el crecimiento de las leucemias murinas estimuk la cine¬ 
tica celular cxponencial, los dates de modelos matematicos indican 
que la mayona de los tumores solidos humanos no crece de manera 
exponencial, En con junto, los daros experimentaJes en las neoplasias 
malignas sdiidas del ser humano respaldan un modelo gomperrzia- 
no de crecimiento y regresion del tumor. La distincion decisiva entre 
ei crecimiento gompermano y el exponencial sehaia que la fraccidn 
de crecimiento del tumor no es constante, siiio que disminuye en for¬ 
ma exponencial con el dempo (el crecimiento exponencial coincide 
con un retraso exponencial del crecimiento, porks limitaciones del 
riego sanguineo y otros facrores). La tasa de crecimiento alcanza su 
gmdo maximo cuando el tumor consigue casi un tercio de su tamano 
maximo. En el modelo gompertziano, cuando se trata a un padente 
con cancer avanzado, la tumoracidrt es mas grande, su fraccidn de 
crecimiento es Baja y por tanto la fraccidn de celulas destruidas es 
pequena* Una caracterisricaimportante del crecimiento gompertzia- 
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F1GURA 54-2 Ciclo celular y cancer. Un esquema conceptual de las 
fases del ciclo celular por el que todas las celulas (normales y neoplasl- 
cas) deben pasar antes de la division celular y durante ella, Los porcen- 
tajes representan !a proporcidn aproximada de tiempo que ocupa en 
cada fase una celula maligna tfpica; sin embargo, la duration de !a fase 
G, puede variar en grade considerable. Muchos de los farmacos an- 
tineopl^sicos eficaces ejercen su aedon sobre las celulas al cruzar el d- 
clo celular y se denominan farmacos especificos del ciclo celular (CCS) 
(cuadro 54-1 }♦ Un segundo grupo de farmacos denominados mespeci- 
ffcos de ciclo celular (CCNS) pueden esterilizar las celulas tumoraies H al 
margen de que esten en fases del delo celular o en reposo en el com- 
partimiento G 0 * Los farmacos CCNS pueden producir citdfisis de celulas 
que se encuentran tanto en la fase G 0 como en el ciclo celular (aunque 
estas ultimas son mas sensible*). 

no es que la respuesta a la quimioterapia en los tumores sensible* 
a farmacos depende, en gran medida, del punto de su curva de ere* 
ci mien to espedfica en que se encuentre el tumor* 

La informacion sobre la dnetica celular y de poblacion de las ce¬ 
lulas cancerosas explica, en pane, la eficacia limitada de la mayona 
de los farmacos anrineoplisicos disponibies. En la figura 54-2 se 
presen ta un resumen esquematico de la dnetica del ciclo celular; esa 
informacion es pertinente para el mecanismo de action, las indica- 
clones y la posologia de los farmacos especificos del ciclo celular 
(CCS) y no especificos de ciclo celular (CCNS). El cuadro 54-1 re¬ 
sume los farmacos que se clasifican en estas dos cl as es p rind pales. 

Importancia de las combinaciones 
farmacologicas 

Con raras exeepciones (p. ej. a coriocarcmoma y linfbma de Burkkr), 
los farmacos individ uales en dos is clfnicamente tole rabies no ban 
podido curar el cancer, En la decada de 1960-1969 y a principios de 
ia de 1970-1979 se concibieron esquemas de combination de farma¬ 
cos basados en las acciones bioquimicas conocidas de los farmacos 
andneoplasicos disponlbles, mas que en su eficacia dinica. Tales re¬ 
gimen es resultaron muy ineficaces. La epoca de la quimioterapia tom- 
binada eficaz comenzo cuando se pudo contar con diversos farmacos 
activos de diferentes clases para ucilizar en combination en el trata- 
miento de las leucemias agudas y los linfomas. Despues de este exito 
inidal en las neoplasias malignas liematolbgieas, la quimioterapia 
combinada se extendio al tratamiento de los tumores solidos, 

El empleo de la poUquimiorerapia es imponante por diversas ra- 
zones, En primer lugar, proporciona una citolisis maxima en el in- 
tervalo de efectos toxicos tolerados por el hospedador para cada far- 
maco siempre y cuando no se modifiquen las dos is* En segundo lu- 


CUADRO 54-1 Efectos de las printipales clases 

de farmacos antineoplaskos sobre 
el cido celular. 


Compuestos especificos 
del cido celular (CCS} 

Compuestos in especificos 
del cido celular (CCNS) 

Antlrnetaboiitos (fase S) 

Compuestos alquilantes 

Capeoitabina 

Altretamtna 

Cfadribina 

Bendamustina 

Clofarabina 

Busulfan 

Gtarabina (ara-C) 

Carmustina 

Fludarabma 

Gorambutilo 

S-fluorouracilo (5-FU) 

Gdofosfamtda 

Gemtitabina 

Dacarbazma 

6-mercaptopurina (6-MP) 

Lomustina 

Metotrexato (MIX) 

Medoretamina 

Nelarabrna 

Melfalan 

Pralatrexato 

Temozolomida 

6-tloguanlna (6-TG) 

Tfotepa 

EpipodofMotoxina (inhibidor de 


la toporsomerasa 11} {fase G a -S) 

Antibidticos antineoplaskos 

Etopdsido 

DactEnomicina 


Mitomicina 

Inhibidores de la topoisomerasa 1 


{camptotedrtas, G 2 -M) 

Ana logos del p latino 

irinotecan 

Carboplatino 

Topoteean 

Cisp latino 


OxalipEatino 

Taxanos (fase M) 

Antraddinas 

Cabazttaxef 

Daunorrubitina 

Docetaxel 

Doxorrubidna 

Paclitaxel 

Eplrrubidna 

Paclitaxel unido a albumins 

Idarrubicina 


Mltoxantrona 

Alcaloides de la vinca (fase M) 


Vinblastfoa 


Vincristma 


Vinorelbina 


Inhibidor antimkrotubulo (fase tfl) 


Ixabepitona 


Erlbulin 


Anti bioti cos antitumoraies (G^fase M) 


Bfeomidna 

- 


gar, ofrece una gama mas amplia de interacciones entre los farmacos 
y las ctiulas turnorales con diferentes alteraciones geneticas en una 
poblacion de tumores heterogeneos, Por ultimo, previene o lentiflca 
la aparicion subsiguiente de resisrencia de las celulas a los farmacos. 
Los mismos principios son aplicables al tratamiento de varias infec- 
clones cronicas, por ejemplo, VIH y tuberculosis, 

Ciertos principios han guiado la selection de los farmacos en las 
combinaciones farmacologicas mas eficaces v brindan un modelo pa¬ 
ra el desarrollo de nuevos program as de tratamiento farmacologico* 
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1, Eficada: solo se deben selection ar para uso tombinado los farma¬ 
cos que tierten alguna eficada contra el mismo tumor. Si se cuenca 
con ellos, se prefieren los farmacos que producen remlsion com- 
pieta en una proportion de los pacientes a los que producen solo 
res p Lies tas parciales. 

2. Efectos secundarios: cuando se dispone de varies farmacos de 
una determinada clase y tienen la misma eficada, se ha de selec¬ 
cionar una con base en los efectos toxicos que no se superponen 
a los de otros farmacos dc la combination. Aunque tal selection 
da lugar a una gama de efectos adversos mas amplia, reduce el ries- 
go de un efecto leraJ causado por las multiples agresiones al mis¬ 
mo sistema por diferentes farmacos y permite llevar a) maximo la 
intensidad de ia dosis. 

3- Esquemas optimos: ademas, los farmacos se deben utilizar en su 
dosis y esquema dptimos y deben administrate las combi nacio- 
nes de farmacos a intervales constantes. Dado que los intervales 
prolongados en ere los del os afeccan de manera negariva la inten¬ 
sidad de la dosis, el interval© sin tratamiento entre los ciclos debe 
ser el tiempo mas breve que sea necesario para la recuperation del 
tejido sano mas sensible, que suele ser la meduia dsea. 

4 , Mecanismo de interactions deben comprenderse con claridad los 
mecanismos bioqufmicos, moleculares y farmacotmericos de ia 
interaction de farmacos individuates en una determinada combi¬ 
nation, para permitir el maximo efecto. La omisibn de un farmaco 
de una combinacion puede permitir la proliferacion de una clona 
tumoral sensible a ese farmaco tinicamente y resbrente a los demas 
de la combinacion. 

5, Evitacidn de cambios a rbit ratios en las dosis: una reduce ion ar¬ 
bitrary de la dosis de un farmaco eficaz para anadir otros farmacos 
menos eficaces puede reducir la dosis del farmaco mas eficaz por 
debajo del umbra! de eficada y destruir la capacidad de la combi- 
nacion para curar la enfermedad en un determinado paciente, 

Factores relacionados con la dosis 

Uno de los prindpales factores que limitan la capaddad de la quimio- 
terapia o la radioterapia para lograr la curacion es el problema de la 
intensidad de la dosis, Como se describio en el capitulo 2, la curva de 
dosis-respuesta de los sistemas biologicos suele tener una forma sig- 
moidea, con un umbra!, una fase lineal y una fase de meseta. Por lo 
que respecra a la quimioterapia, la selectividad lerapeurica depends de 
la diferencia entre las curvas de dosis-respuesta de los tejidos nor ma¬ 
les y tumorales. En los modelos animales de experimentation, la pen- 
diente de la curva de dosis-respuesta suele ser muy pronunciada en la 
fase lineal y una reduction de la dosis cuando el tumor se encuentra 
en la fase lineal de la curva de dosis-respuesta casi siempre produce 
una perdida de la capacidad para curar con efectividad el tumor antes 
de observar una reduction de la actividad antitumoral, Aunque atin 
se observan remisiones completes con reducciones posoiogicas basta 
de 20% de la dosis optima, las celuks rumorales residuales pueden 
no eliminarse del rodo y posibilitar con el riempo una recaida. Dado 
que los farmacos antineoplasicos se acompanan de efectos toxicos, 
suele ser atractivo para los medicos evitar los efectos toxicos agudos 
con la simple reduction de ta dosis o aumento del lapse entre cada 
ciclo de tratamiento. Sin embargo, tales modificaciones empiricas de 
las dosis represenran una causa importante de ineficacia del tratamien¬ 
to en los pacientes con tumores sensibles a los farmacos, 

Se ha documentado una relation positiva entre la intensidad dc 
la dosis y ia eficada clinica para varies uimores solidos, incluidas las 


neoplasias malignas de ovario, mama, pulmon y colon, lo mismo que 
las neoplasias malignas hematologicas, lo que comprende a los !info- 
mas. En k actualidad se cuenta con tres metodos principales para la 
administracion de quimioterapia en dosis intensas. El primer metodo 
es el aumento gradual de la dosis mediante e! cual se incrementan 
las dosis de los compuestos antineopldsicos. La segunda medida con- 
siste en admimstrar farmacos antineoplasicos mediartte la reduction 
de! intervalo entre los cidos de tratamiento, en tan to que el tercer 
metodo implica k programacion secuencial de farmacos individua- 
les o de esquemas combinados. Cada una de estas conductas se aplica 
en la actualidad a una amplia variedad de canceres sdlidos, induidos el 
mamario, colorrectal y pulmonar no microc/tico, y en general estos re- 
gimenes con dosis intensas rienen resultados dinicos mucho mejores, 

RESISTENCIA A FARMACOS 

Un problema fundamental en k quimioterapia del cancer es el desa- 
rrollo de resistencia celuiar a los farmacos. La mmend a pnrnana o 
inherente se refiere a k resistencia farmacologica en ausencia de ex- 
posidon previa a los farmacos estandar disponibJes. Goldie y Cole¬ 
man propusieron por primera vez la presencia de resistencia inheren- 
te al farmaco a principles de la decada de 1980-1989 y se creyo que 
se debxa a la inesrabilidad genetica rekeionada con el desarrollo de k 
mayor parte de los canceres. Por ejemplo, las mutaciones en el gen su- 
presor del tumor p53 son causa de al menos 50% de todos los tumo¬ 
res en humanos, Los estudios preclinicos y cli'nicos ban demostrado 
que la perdida de k funcion de p53 da lugar a resistencia a k radio¬ 
terapia y tambien a ia resistencia a una amplia gama de farmacos 
antineoplasicos. Los defectos en k familia enzimarica de reparacion 
desiguah que estdn muy vincukdos con la aparicion del cancer colo¬ 
rrectal familiar y esporadico, originan la resistencia a los farmacos an¬ 
tineoplasicos no afines, los cuales comprenden fluoropirimidinas, tio- 
purinas y cispktino v carbopkuno, A diferencia de k resistencia pri- 
maria, la resistencia adquirida surge en respuesra a la exposicion a un 
determinado farmaco antineopMsko. En condiciones experimenta- 
les, k resistencia a los farmacos puede ser muy especifica para un solo 
farmaco y suele b as arse en un cambio espedfico del aparato geneti- 
co de una determinada celuk tumoral con ampiifkaeion o expresidn 
acentuada de uno o mas genes. En ottos cases ocurre un fenotipo re- 
sistente a multiples farmacos, vincukdo con una mayor expresion del 
gen MDRl, que codifies una glucoproteina transportadora presente 
en k superficie celuiar (glucoproteina P; cap, 5), Esta forma de resis- 
tenda a los farmacos dcsencadena una mayor salida del farmaco y una 
menor acumulacion imracdukr de una amplia gama de antineopla- 
sicos sin afinidad esmicrural, entre ellos las antraciclinas, los alcaloi- 
des de la vinca, taxanos, camptotecinas, epipodofilotoxinas e incluso 
los inhibidores de moleculas pequenas, como el imattnib, 

■ FARMACOLOGI'A BASICA DE LOS 
FARMACOS ANTINEOPLASICOS 
PARA EL CANCER 

COMPUESTOS ALQUILANTES 

Los prindpales compuestos alquikntes de utilidad clinica (fig. 54-3) 
poseen una estruemra que contiene una fraction bis(doroetil)ami- 
na T etileneimina o nitrosourea y se cksifican en varies grupos diferen- 
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FIGURA 54-3 Estructuras de las principales dases de compuestos alquilantes, 


ces. Entre las bisCcloroetibaminas, las mas imles son cidofosfamida, 
mecloroetamina, melfalan y clorambucilo. La ifosfamida se relado- 
na de forma estrecha con la cidofosfamida, pero riene un espectro de 
actividad y efectos toxicos un poco dife rentes. La tiotepa y el busul- 
fan se utilizan para rracar el cancer de mama y el ovarico y la leuce- 
mia mieloide cronica, respeedvamente. La s principales nitrosoureas 
son carmustina (BCNU) y lomustina (CCNU). 

Mecanismo de accion 

El grupo de I os farmacos alquilantes ejerce sus efectos citotoxicos 
medianre la transference de sus grupos alquilo a diversos compo- 
nentes celulares. La alquilacion del DNA nuclear representa tal vez 
la principal interaccion que da lugar a la citolisis. Sin embargo, estos 
farmacos tambien reaccionan quimicamente con grupos sulfhidrilo, 
amino, hidroxilo, carboxilo y fosfato de orros nucleofilos celulares. 
El mecanismo de accion general de estos farmacos implica el proce- 
samiento ciclico intramolecular para format un ion de etilemmo- 
nio que puede cransferir dc manera di recta, o a traves de la formation 
de un ion de carbonic, un grupo alquilo al componente ceiular (fig* 
54-4), Ademas de la alquilacion, ocurre un mecanismo secundario en 
las nitrosoureas que implica una carbamoilacion de los residues de lb 
sina de las proteinas a traves de la formacion de isoeianatos. 

El principal sitio de alquilacion en el DNA es la position N7 de 
la guanina; sin embargo, otras bases tambien se alquilan en me nor 
grado, como N1 y N3 de la adenina, N3 de la citosina y 06 de la gua¬ 


nina, lo mis mo que los atomosde fosfato y proteinas relacionadas con 
el DNA. Estas interacciones pueden present arse en una o en dos ca- 
denas de DNA a traves de los enlaces cruzados, ya que la mayona de 
los principales compuestos alquilantes son bifundonales, con dos gru¬ 
pos reactivos. La alquilacion de la guanina puede producir una codi¬ 
fication erronea a traves del apareamiemo anormal de las bases con 
timina o una despuri nation por la escision de residuos de guanina. 
Este ultimo efecto da lugar a la rotura de la cadena de DNA a traves 
dc la escision del esqueleto de glucidodbsfato de DNA. Los enlaces 
cruzados de DNA tienen al parecer primordial importancia para h 
accion citotdxica de los farmacos alquilantes, y las celulas en fase dc 
replication son muy susceptibles a estos farmacos. Por consiguiente, 
aunque los farmacos alquilantes no son espedfttos del ciclo ceiular, 
las celulas son muy susceptibles a la alquilacion en las fases Gj cardia 
y S del ciclo ceiular. 

Resist encia 

EI mecanismo de la resistenda adquirida a los farmacos alquilantes 
puede indicar una mayor capaddad para reparar las lesiones del DNA 
mediante fa expresion aumentada y la actividad de las enzimas de re- 
pracion del DNA, una disminucion del rransporte del farmaco al- 
quilanre hacia las celulas y una mayor expresion o actividad de glu- 
ration y proteinas relacionadas con el glutation, que son necesarias 
para conjugar el farmaco alquilante, o una mayor actividad de la g! 11 - 
ration 5-transferasa que cataliza la conjugation* 
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DNA DNA 


DNA 


DNA 


(Residuos de guanina de enJace cruzado) 


(Guanina alquilada) 


FIGURA 54-4 Mecanfsmo de afquitadon de Ea guanina del DNA* Una bis(doroetil)amina forma un ion de etilenimonio que reacciona con una 
base como la N7 de la guanina en el DNA, lo que produce una purina alquilada. La alquiiacion de un segundo residuo de guanina, a traves del me- 
canismo slustrado, produce enlaces cruzados de las tfras de DNA. 


Efectos ad versos 

Los efectos adversos que suelen acompanar a los farmacos alq nil an¬ 
tes depends n casi siempre de la dosis y se presen can sobre to do en 
tejidos de crecimiento rapido como la medula bsea, el sistema diges- 
tivo y el sistema reproducer. La nausea y el vornito pueden ser un 
problems importance con varies de estos farmacos. Ademas, tienen 
efectos vesicantes directos y pueden Jesionar a los tejidos en el sitio 
de administration y ptoducir tambien efectos toxicos generales. Co- 
mo grupOt los farmacos alquilantes producen efectos carcinogenos y 
represents un mayor riesgo de neoplasias malignas secundarias, so¬ 
bre codo leucemia mielbgena aguda* 

La ciclofosfamida es uno de los compuestos alquilantes mas ca¬ 
rmines* Una de las ventajas potcnciaks de este compuesto se reladona 
con su elevada biodispontbilidad despues de la administration oral; 
en consecuentia, puede administrate por via oral e imravenosa con 
la misma eficacia clinica. Es inacriva en su forma original y debe 
activate a formas citotbxicas por la accion de las enzimas microsomi- 
cas hepaticas (fig. Si-5). El sistema de oxidasa de fun cion mixta del 
citocromo P450 convierte a ia ciclofosfamida en 4'hidroxiddofosfa- 
mida, que se encuentra en equilibrio con la aldofosfamida. Estos me- 
tabolitos activos se distribuyen tamo en el tumor como en el tejido 
normal, donde ocurre el desdobkmienro no eozimatico de la aldo¬ 
fosfamida en la forma citotdxica (mostaza de fosforamida v acrolei- 
na). El higado parece estar protegido por la formation enzimarica de 
los metabolitos inactivos 4-cetociclofosfamida y carboxifosfamida. 

El cuadro 54 -1 lista los principals efectos toxicos de los farma¬ 
cos alquilantes indlviduales y se describen mis adelante. 

NITROSOUREAS 


No muestran en apariencia resistenda cruzada con otros compiles to s 
alquilantes; todos deben experimentar biotransformacidn, la cual se 


produce mediante la descent position no enzimatica, a metabolitos 
con activldades tan to alquilantes como carbarn oikntes. Las nitro¬ 
soureas son muy liposolubles y pueden cruzar la barrera hematoen- 
cefalica, por lo que resultan eficaces para tratar los tumores cerebra- 
les. Si hien la mayor parte de las alquilaciones que producen las ni¬ 
trosoureas ocurre en la position N7 de la guanina en el DNA, la 
alquiiacion critica que causa la citotoxicidad se presents en la posi¬ 
cion 06 de la guanina, lo cual crea enlaces cruzados G-C en el DNA. 
Despues de la administration oral de lomustma, las concentraciones 
plasmaticas maximas de los metabolitos aparecen al cabo de una a cua- 
tro horas; las concentraciones en el sistema nervioso central alamzan 
30 a 40% de k actividad presente en el plasma. La excretion urinaria 
consrituye al parecer k principal via de elimination por el organis- 
mo. Es in teres ante una nitrosourea natural que contiene un carbohL 
drato, la estreptozocina, porque sus efectos toxicos sobre la medula 
osea son minimos; este farmaco tiene actividad en el tratamiento del 
carcinoma pancreatico de ctiulas secretoras de insulin a. 

FARMACOS ALQUILANTES 
NO CONVENCIONALES 

Existen otros compuestos que tienen mecanismos de accldn que im- 
plican la alquiiacion del DNA como su mecanismo de citotoxicidad. 
Estos farmacos son la procarbazina, dacarbazina y bendamustina. En 
el cuadro 54-2 se muestran su actividad clinica y los efectos toxicos 
re! a cion ad os. 

Procarbazina 

La procarbazina es un derivado de la merilhidrazina que se admi- 
nistra por via oral y que suele utilizarse en esquemas combinados 
para el linfoma de Hodgkin* I info mas no Hodgkin y los tumores ce¬ 
rebral es. 
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FIGURA 54-5 Metabolismo de la cidafosfamida. 


No esta bien dilueidado el raecanismo de accion precise de la pro¬ 
carbazina. Sin embargo, el farmaco inhibe al DNA, el RNA y la 
biosjntesis de protefnas, prolongs la incerfaz y produce roturas cro- 
mos6micas T El metabolismo oxidativo de este farmaco por las enzi- 
mas microsbmicas genera azo procarbazina y H 2 0 2 , lo que puede ser 
la causa de la escisidn de la cadena de DNA* Se Forman otros meta- 
bolitos diversos del farmaco que pueden ser cicoroxicos. Un metabo¬ 
lite es un inbibidor debil de la monoaminooxidasa (MAO) y pueden 
presemarse reacciones adversas cuando se adminisrra procarbazina 
con otros inhibidores de la MAO, al igual que con farmacos slmpa- 
ticomimcticos, antidepresivos trictdicos, anrihistammicos, depreso¬ 
res del sistema nervioso central antidiabeticos, alcohol y alimentos 
que contienen tiramina. 

La procarbazina supone un mayor riesgo de neoplasias malign as 
secundarias como la leucemia aguda y se considera que su potencial 
carrinogeno es mayor que el de casi codas las demas sustancias alqui- 
lantes* 

Dacarbazina 

La dacarbazina es un compuesco sincetico que fundona como un 
farmaco alquilante tras la activacion metabolica en el fcugado por la 
A^desmetiladon oxidativa al derivado monomenlico. Este metabo¬ 
lite se descompone de mode espontaneo en diazometano, que gene¬ 
ra un ion de metilcarbonio en el cual parece radicar la citotoxicidad* 
La dacarbazina se adminisrra por via parenteral y se utiliza en el tra- 
ramiento del melanoma maligno, linfoma de Hodgkin, sarcomas de 
rejidos blandos y del neuroblastoma* El principal efecto toxico que 
limita la dosis es la mlelosupresion, pero en algunos casos puede ha- 
ber vomiro v nauseas in tenses* Es un potente vesicante y se debe te- 
ner mucho cuidado para evitar la extravasadon. 


Bendamustina 

La bendamustina es un farmaco alquilante bifunckmal que consta de 
un anlllo de benzimidazol de purina v una fraccion de mostaza nitro- 
genada. Tal y como ocurre con otros compuestos alquilantes, forma 
enlaces cruzados con el DNA y ello produce roturas monocatenarias 
y bicatenarias y dene como resultado la inhibition de la sintesis y 
funcidn del DNA. Esca molecuk tambien inhibe los puntos de verb 
ficacidn de la mitosis e induce alreradones mitoticas graves que oca- 
sionan la muene celular. Cabe sehalar que la resistencia cruzada en- 
tre la bendamustina y otros compuestos alquilantes solo es parcial lo 
que propordona el fundamento de su aciivklad cl i'nica, a pesar del 
desarrollo de resistencia a otros farmacos alquilantes. Esre farmaco 
esta aprobado para utilizarse en los pademes con leucemia linfbcidca 
crdnica y tambien se ha observado accividad en d linfoma de Hodg¬ 
kin y en los no hodgkinianos, el mieloma multiple y el cancer de 
mama* Los principales efectos toxicos que limitan la dosis son mie- 
Iosupresion, nauseas y vomito leves. Pocas veces se presencan reaccio- 
nes de hipersensibilidad a la administraddn intravenosa, exanteinas 
y otras reacciones cutaneas* 

ANALOGOS DEL PLATINO 

En la actual idad se utilizan en la practica tres analogos del platino: 
cisplatino, carboplatino y oxalipladno. El dspiatino (cis-diaminedb 
cloroplatino [11]) es un complejo de merales inorganicos que se des- 
cubrio a craves de la observadon fortuita de que los complejos de pla¬ 
tino neucrales inhibian la division y desencadenaban ei crecimiento 
filamentoso de Escherichia call . Despues se sintetizaron varies analo¬ 
gos del platino. Aunque no se ha esclarecido el mecanismo de accion 
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CUADRO 54-2 Farmacos alquilantes y analogos del platino: actividad clfnica y efectos secundarios* 


Farmaco 

alquiiante 

Mecanismo de action 

ApHcaciones th'nkas 

Efectos seconda¬ 
ries agudos 

Efectos secondaries tardfos 

Mecloretamina 

Clorambudlo 

Cidofosfamida 

Forma enlaces cruzados 
en el DMA, lo qua produce 
inhibition de fa sintesis 
y la funcidn del DNA 

Iguai que el de 
la mecl Greta mi na 

Iguai que el de 
la med oreta mi na 

Linfomas de Hodgkin y no 
hodgkinianos 

CLL y linfomas no Hodgkin 

Cancer de mama, cancer ovarico, 
linfomas no Hodgkin, CLL sarco¬ 
ma de tejidos blandos, neuroblas¬ 
toma, tumor de Wilms y rabdo- 
mrosarcoma 

Nauseas y vomito 

Nausea y vdmito 

Nausea y vomito 

Depresibn moderada del anSlisis de san- 
gre periferica; las dosis excesivas produ- 
cen depresion grave de la medula osea 
con leucopenia, trombocitopenia y hemo- 
rragia; algunas veces se presentan alope¬ 
cia y dstitis hemorr^gica con la cidofos¬ 
famida; la dstitis puede prevenirse con 
hidratacidn adecuada; el busuifan se rela- 
ciona con pigmentation cutanea, fibrosis 
pulmonar e instrfkienda suprarrenal 

Bendamustina 

Iguai que el de 
fa mecloretamina 

CLL y linfomas no Hodgkin 

Nausea y vomito 


Melfalan 

Iguai que el de 
fa mecloretamina 

Mieloma multiple, cancer 
de mama y cancer ovarico 

Nausea y vdmito 


Tiotepa 

Iguai que el de 
la mecloretamina 

Cancer de mama, cancer ovarico 
y cancer vesical superficial 

Nausea y vomito 


Busuifan 

Iguai que el de 
la mecloretamina 

CML 

Nausea y vomito 


Carmustina 

Iguai que el de 
la mecloretamina 

Cancer cerebral, linfomas de 
Hodgkin y no hodgkinianos 

Nausea y vomito 

Mieiosupresidn; raras voces: neumopatia 
intersticial y nefritis interstitial 

Lomustina 

iguai que el de 
la mecloretamina 

Cancer cerebral 

Nausea y vomito 


Altretamtna 

Iguai que el de 
la mecloretamina 

Cancer ovarico 

Nausea y vomito 

Mieiosupresidn, neuropatia periferica y 
sin drome pseudogripa! 

Temozolomida 

Media DNA e inhibe 

9a sintesis y la funcion 
del DNA 

Cancer cerebral y melanoma 

Nausea y vdmito, 
cefalea y fatiga 

Mieiosupresidn, alteracidn de las pruebas 
de funcion hepatica y fotosensibilidad 

Procarbazrna 

Media DNA e inhibe 
la sintesis y la funcion 
del DNA 

Linfomas de Hodgkin y no 
hodgkinianos, tumores cerebrales 

Depresibn del 
si sterna nervioso 
central 

Mieiosupresidn y reaction es de hlpersen- 
sibilidad 

Dacarbazfna 

Media DNA e inhibe 
la sintesis y la funcion 
del DNA 

Linfoma de Hodgkin, melanoma 
y sarcoma de tejidos blandos 

Nausea y vomito 

Mieiosupresidn, efectos secundarios en 
el ststema nervioso central con neuropa¬ 
tia, ataxia, letargo y confusion 

Cisplatino 

Forma enlaces cruzados 
intracatena rios e intercate- 
narios en el DNA; se une a 
proteinas nudeares y cito- 
piasmicas 

Canceres pulmonar no microdtico 
y microdtico, de mama, vesical, 
col a ng ioca rc r no ma, gast ro esc fa - 
gico, de cabeza y cue Ho, ovarico 
y de celulas germinales 

Nausea y vomito 

Nef rotox ic id a d, neu ro pa tia senso ria I 
periferica, ototoxicidad y disfuncidn 
nerviosa 

Carboptatino 

Iguai que el cisplatino 

Canceres pufmonar no microdtico 
y microdtico, de mama, vesical, 
de cabeza y cuello y ovarico 

Nausea y vomito 

Mieiosupresidn; raras veces: neuropatia 
periferica, efectos secundarios renales 
y disfuncidn hepatica 

Oxalip latino 

Iguai que el cisplatino 

Cancer colorrectal, cancer gas- 
troesofagico y cancer pancre£tico 

Nausea y vomito, 
disestesias la rin go- 
fa rfngeas 

Mieiosupresidn, neuropatia sensorial peri- 
ferica y diarrea 


CLL, feucemia llnfotitica crdnica; CML leutemia mieldgena cranica. 


precise de los analogos del platino, se corniclera que ejerten $us efec- 
cos chotoxicos de la misma forma que los farmacos alquilantes. Por 
consiguiente, destruyen celulas tu morales en todas las etapas del ti¬ 
de teluiar y se unen al DNA mediante la formation de enlaces cru¬ 
zados intracatenarios e intercatenarios, lo que da origen a la inhibi- 
ci6n de la sintesis y funcion del DNA. El principal sitio de union es 
la position N7 de la guanina, pero tambien puede ocurrir la interac¬ 
tion covalence con la posidon N3 de la adenina y la position 06 de 
la dtoslna. Se ha demostrado que los analogos del platino, ademas 
de dirigirse al DNA, tambien se unen a las proteinas citoplasmicas y 


nucleares, lo cual tambien puede contribuir a sus deems citoidxkos 
y antitumorales. Los complejos de platino hacen sinergia al parecer 
con otros farmacos antineoplisicos, tamo los compuestos alquilantes, 
las fluoropirimidinas y los taxanos. Las printipales toxicidades de los 
analogos de platino individuals se exponen en el cuadro 54-2, 

H 3 N Cl 

3 \ / 

Pi 

h 3 n x x ci 

Cisplatino 
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El cispladno tiene una actividad anrineoplasica notoria en una am- 
plia gama de tumores solidos, entre ellos el cancer pulmonar no mi- 
crocftico y microdtico; el cancer esofagico, gastrico, colangiotar- 
cinoma, de caheza y cuello, neoplasias malignas genitonrinarias, en 
particular cancer testicular, ovarico y vesical* Cuando se utiliza en es¬ 
quemas combinados, ei tratamiento a base de cispladno ha logra- 
do la curadon del cancer testicular no semi noma toso. El cisplatino 
y otros analogos del platino se eliminan en gran medida por los rino- 
nes y en la orina. En consecuencia, es necesario modi Rear la dosis en 
paciemes con insufidenda renal 

El carboplatino es Lin analogo del plarino de segunda generacion 
cuyo mecanismo de action citotoxico, mecanismos de resistencia y 
faxmacologia clinica son idenricos a los descritos para el cisplatino* Tal 
y como se observa con el cisplatino, el carboplatino tiene actividad 
de amplio espectro contra una am plia gama de tumores solidos. Sin 
embargo, a diferencia del cisplatino, produce nefrotoxicidad y efec- 
tos toxicos gastromtestinales significativamente menores. Su princi¬ 
pal efecto toxico que limita la dosis es la mielosupresion; por tanro, 
se ha urilizado de forma amplla en esquemas para trasplanres con el 
proposito de tratar las neoplasias hematologicas malignas resisteiues 
al tratamiento. Asirmsmo, puesto que no es necesaria la hidrataddn 
intravenosa energica para el tratamienro con carboplatino, este se con¬ 
siders un farmaco mas fact! de admimstrar y ha reemplazado en gran 
parte al cisplatino en diversos esquemas de pohquimioterapia. 

El oxaliplatino es un analogo del diaminociclohexano platino de 
tercera generacion. Su mecanismo de accion y farmacologfa dinica 
son identicos a los del cisplatino y el carboplatino. Sin embargo, los 
mmores que son resistentes al cisplatino o al carboplatino con base 
en la reparation de defectos del DNA no tienen resisrencia cruzada 
con el oxaliplatino y este fenomeno explica la actividad de este com- 
puesto de platino en el cancer colorrectal* De manera inicial el oxa¬ 
liplatino recibio automation para ucillzarse como tratamiento de se¬ 
gunda opcl6n en combination con fkioropirimidina 5-fluorouracL 
lo (5-FU) y leucovorin, el denomitiado esquema FOLFOX, para el 
cancer colorrectal metastasico. Exisren varias iteraciones del regimen 
FQLFGX, quese ha vuelto la combinacion mas ampliamente utili- 
zada en regtmenes como tratamiento de primera linea del cancer co¬ 
lorrectal avanzado. Ademas, este regimen se utiliza ampliamente 
como tratamiento adyuvante en el cancer de colon en etapa Ill y en 
el cancer de colon de alto riesgo en etapa II. Se ha observado activi¬ 
dad clinica en otros canceres gastrointestinales, como el pancrearico, 
gastroesofagico y hepato cel ulax. La n euro toxic id ad es el principal 
efecto toxico limitante y se manifiesta por neuropatia sensitiva pe- 
rtferica, Existen dos formas de neurotoxiddad, tma aguda que a me- 
nudo se desencadena y agrava por la exposition al frfo, y una forma 
cronica que depende de la dosis. Aunque esta forma cronica es de- 
pendiente de la dosis acumulativa del farmaco admmistrado, tiende 
a ser reversible, en contraste con la neuroroxicidad producida por el 
cisplatino* 

ANTIMETABOLITOS 

El desarrollo de farmacos con acciones sobre el metabohsmo interme- 
dio de las celulas en fese de proliferation ha sido importante desde 
los pantos de vista conceptual y clinico. Aunque aun no se han des- 
cubierro las propiedades bioquimicas singulares para rodas las celu¬ 
las neoplasicas, exisre una serie de diferendas cuantitativas en el me- 
tabolismo entre las celulas cancerosas y las normales que hacen que 


las prim eras scan mas sensibles a los amimetabolicos. Muchos de es- 
tos farmacos se han desarrollado y sintetizado con base en el conoci- 
miento de los procesos celulares crfticos que inrervienen en la biosm- 
tesis de DNA, El 54-5 presenta los and metabolites individua- 

ks y su espectro clinico y efectos toxicos respectivos. A continuacion 
se describen los principales farmacos. 


ANTIFOLATOS 


Metotrexato 

El metotrexato (MTX) es un analogo del acido folico que se one con 
gran afmidad ai sitio catalitico activo de la reductasa de dihidrofola- 
to (DHFR); ello resulta en inhibicion de la sfntesis de tetrahidrofo- 
lato (THF), el cual sirve de transportador de un carbono clave para 
los procesos enzimaticos que intervienen en la sintesis de novo del ti- 
midilato, nucleotidos de purina y los aminoicidos serina y metio- 
nina. De esta manera, la inhibicion de estos diversos procesos me- 
tabdlicos interfere en la forniacidn de DNA, RNA y protemas celu¬ 
lares clave (fig* 33-3). La formacion intracelular de metabolitos de 
poliglutamato, con la adicion hasta de dneo a siete residuos de glu- 
tamato, tiene importanda critica para la accion cerapeutica del MTX, 
y este proceso es catalizado por la enzima folilpoliglutamato sintasa 
(FPGS). Los poliglutamatos de MTX son retenidos en forma selec- 
tiva dentro de las celulas cancerosas ydespiiegan mayores efectos inhi- 
bidores de las enzimas que participan en la biosintesis de novo del 
nucleotido de purina y timidilato, lo que los convierte en determi- 
nantes importantes de la accion citotoxica del MTX* 
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Se han identificado varios mecanismos de resisrencia al MTX, los 
cuales incluyen: 1) una diminution del transporte de los farmacos a 
traves del transportador de folato reducido a la protefna de receptor 
de folato; 2) una menor formacion de poligl mama tos de MTX cito- 
tdxicos; 3) mayores concen trad ones de la enzima DHFR a traves de 
una amplificacion genica y otros mecanismos genetkos, y 4) alee- 
racion de la protefna DHFR con una menor afmidad por el MTX. 
Estudios recientes han indicado que la menor acumuladon del far¬ 
maco por la activation de la protefna P170 transportadora de resis- 
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CUADRO 54-3 Antimetabolitos: actividad clinica y efectos secundarios. 


Farmaco 

Mecanismo de accion 

Apli cation es cJinfcas 

Efectos secundarios 

Capedtabina 

Inhibe a la TS; incorporation de FUTR en ef RNA 
que produce alteration del procesamiento 
del RMA; incorporacibn de FdUTP en el DNA que 
produce inhibicion de la sfntesis y Ja funcibn de DNA 

Cbnter de mama, cancer 
colorrectal cancer gastroesofagico, 
cancer hepatocelular y cancer 
pancreatico 

Dlarrea, slndrome de mano y pie, 
mielosupresibn, nausea y vomito 

S-fluoro li radio 

Inhibe a la TS; incorporacibn de FUTP en el RNA 
que produce alteration en el procesamiento 
de RNA; incorporacibn de FdUTP en el DNA que 
produce inhlbicibn de la sfntesis y la funcibn de DNA 

Qnceres colorrectal, anal, 
de mama, gastroesofagico, de 
cabeza y cueilo y hepatocelular 

Nausea, mucositis, diarrea, 
depresion de la medula osea 
y neurotoxicidad 

Metotrexato 

Inhibe a la DHFR; in hibe a la TS; inhfbe la sfntesis 
de nucleotido de purina de novo 

Cancer de mama, ebneer de 
cabeza y cue Ho, sarcoma 
osteogeno, iinfoma primario del 
sistema nervioso central Hnfomas 
no Hodgkfn, cancer vesical 
y co rj oca rcl noma 

Mucositis, diarrea, mielosupresibn 
con neutropenia y 
trombocitopenia 

Pemetrexed 

Inhibe a la TS, la DHFR y la sfntesis de nucleotido 
de purina 

Mesoteffoma y cancer pulmonar 
no mlcrodtico 

Mielosupresibn, exantema, 
mucositis, diarrea, fatiga 
y sfndrome de mano y pie 

Gtarabina 

Inhibe ia elongacibn de la cadena de DNA, la sfntesis 
y reparation de DNA; rnhibe la reductasa de 
ribonudebtido con ia formation reducida de dNTP; 
incorporacibn de trifosfato de dtarabina en el DNA 

AML, ALL y CML en crisis blastica 

Nausea y vomito, mielosupresibn 
con neutropenia ytrombodto- 
penia, ataxia cerebeiosa 

Gemcitabina 

Inhfbe la sfntesis y la reparation de DNA; inhibe a la 
reductasa de ribonudebtido con una menor formacion 
de dNTP; incorporacibn del trifosfato de gemcitabina 
en el DNA que produce una inhlbidbn de la sfntesis 
y funcibn del DNA 

Canceres pancreatico, vesical de 
mama, pulmonar no microcftico, 
ovbrico, Hnfomas no Hodgkin 
y sarcoma de tejidos blandos 

Nausea, vomito, diarrea 
y mielosupresibn 

Fludarabina 

Inhfbe la sfntesis y la reparacibn de DNA; inhibe 
a la reductasa de ribonucleotido; incorporacibn del 
trifosfato de fiudarabina en el DNA; induccibn de 
la apoptosis 

Linfomas no Hodgkin y CLL 

M i e 1 os u p res ib n, inm unod e pre si on, 
nausea y vomito, fiebre, mtalgias 
y artralgias 

Cladribina 

Inhibe la sfntesis y la reparation de DNA; inhibe a la 
ribonudebtido reductasa; incorporacibn del trifosfato 
de dadrfbina en el DNA; induedbn de la apoptosis 

Leucemia de celulas vellosas, CLL 
y linfomas no Hodgkin 

Mielosupresiba nausea y vomito 
e inmunodepresibn 

6-mercapto purina 
(6-MP) 

Inhibe la sfntesis de novo de nucleotido de purina; 
incorporacibn del trifosfato en el RNA; incorporacibn 
del trifosfato en el DNA 

AML 

M re losup res ion, 1 n m u n odepres ib n 
y hepatotoxiddad 

6-tioguanina 

Igual que la 6-me rca pro purina 

ALL y AML 

Igual que para la 6-mercaptopurina 


ALL, leucemia linfoblasiica aguda; AML, leucemia mtelbgena aguda; CLL, leucemia llnfocftica cronies; CML, leucemia mielogena crbnica; DHFR r dihidrofolato reductasa; dNTP, tri- 
fosfato de desoxirriho nucleotide; FdUTP, 5-fluoiodesoxiuridina-5'-trifosfato; FUTP, 5Tluorouridina-5'-crifQsf3to;T$, sintasa de timfdina. 


tencia a multiples farmacos tambien paede ocasionar resistencia al 
farmaco. 

El MTX se administra por via intravenosa, intrarecal u oral; sin 
embargo, la biodisponibilidad por la via oral es saturable e irregular 
adosis mayores de25 mg/m~ + La excredon renal es la principal via de 
eliminacion yes mediada por filrracion glomerular ysecrecion tubu¬ 
lar* En consecuencia, es necesario modificar la dosis en pacienres con 
insufidenda renal. Asimlsmo, debe tenerse culdado cuando se uth 
lice MTX junto con farmacos como acido acerilsalidlico, peniciiE 
na, cefalosporinas y antiinflamacorios no esteroideos, ya que inhiben 
la excrecibn renal de MTX. Los efectos biologicos del MTX pue- 
den abolirse mediante la administration del folaro reducido leuco- 
vorin (5-formikecrahidrofolato) o mediante el L-leueovorin, que es el 
enantiomero activo, El rcscate con leucovorin se uciliza junto con 
el rra tarn lento con MTX en dosis elevadas para rescatar a las celulas 
nor males de los efectos toxicos excesivos y tambien se ha empfeado 
en casos de sobredosis accidental del Farmaco. El cuadro 54-3 mues- 
tra los principales efectos adversos. 


Pemetrexed 

El pemetrexed es un anrifokco del grupo de la pirrolopirimidina que 
tiene actividad en la fase S del ciclo celular, AJ igual que en el caso 
del MTX, se transporta hacia la celula mediante el transportador de 
folato reducido y para su activation es necesaria la FPGS> con lo cual 
se generan formas de poliglutamato superiores, Aunque este farmaco 
se dirige a la DHFR y las enzimas que intervienen en la biosfntesis 
de novo de nucleotido de purina, su principal mecanxsmo de accion 
es la inhibicion de la timidilato sintasa (TS)* A la fecha, este antifo- 
lato ha sido aprobado para su uso en combination con cisplatino en 
el tratamienro del mesotelioma, como unico farmaco en el trata- 
mien to de segunda linea para el NSCLC en combination con cbpla- 
rino para el traiamiento de primera linea en el NSCLC y en fechas 
mas reden res, como tratamiento de mantenlmlento en packmes 
con NSCLC cuya enfennedad no ha progresado despues de cuatro 
ciclos de quimioterapia con platino. Al Igual que con el MTX, el 
pemetrexed se excreta sob re todo en la orina y es necesario modificar 
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la dosis en pacientes con insufidenda renal. Los principales efectos 
adversos son mielosupresion, exantema, mucositis, diarrea, fadga v 
smdrome de mano v pie. Cabe hacer norar que la administration 
co m piemen taria de vitamins con acido fdlico y vitamina R ]2 redu¬ 
ce al parecer los efectos toxicos relacionados con el pcmerrcxed y 
aJ mismo tiempo no interfere en la eficacia clmica, El smdrome 
de mano v pie se man i fiesta por eritema doloroso y recidivante de las 
manos y los pies, y se ha demostrado que el tratamiento con dexarne- 
tasona es eficaz para disminuir la frecuencia y la gravedad dc estos 
efectos toxicos. 

Pralatrexato 

El pralatrexato es un analogo antifolato 1 G-desaza-aminopterina co- 
mo en el caso del metotrexato, sc transporta a la celula mediaote el 
transportador de folate reducido (RFC) y neocsita la activacion me¬ 
dian te FPGS para que se generen las formas poliglutamato mas aJtas. 
Sin embargo, esta molecula se diseno para ser un susrrato mas poten- 
te para la protema transportadora RFC-1, ademas de un mejor sus- 
trato para FPGS, Inhibe a la DHFR, a las enzimas pamcipanies en 
la biosmtesis nueva de nudeotidos de purina y tambien a laTS, Aun- 
que en un principio el pralatrexato se diseno para e! NSCLC, en la 
actual id ad esta aprobado para el tratamiento del l inform de cel u las 
T recidivante o resistente, Como sucede con los otros analogos anti- 
folaio, el pralatrexato se excreta sobre codo en la orina y es necesario 
modificar la dosis en caso de disfundon renal, Los principales efec¬ 
tos adversos mduyen mielosupresion, dermatosis, mucositis, diarrea 
y fatiga* La complementation vitaimnica con acido folico y vitamina 
B n parece reducir los efectos toxicos de este farmaeo, pero no inter- 
fie re con su eficada clmica* 

FLUOROPIR1MIDINAS 


5-fluorouracilo 

El 5-fiuorouracilo (5-FU) es inactivo en su forma original v debe 
activarse median re una serie completa de reacciones enzimaticas pa¬ 
ra format los metabolites nucleotido de ribasil y desoxirribosil Uno 
de estos metabolitos, el 5-fluoro-2 / -de$oxiuridma-5 / -monofosfa- 
to (FdUMP), forma un complejo ternario en forma covalente con la 
enzima TS y el folato reducido 5,10-metilenetetrahidrofolato, una 
reaction decisiva para la smtesis de novo del timidilato* Esto produce 
la inhibicidn de la smtesis de DNA a traves de la "muerte sin rimi- 
na\ El 5-FU se convierte en 5dluorouridina-5'-trifosfato (FUTP), 
el cual luego se incorpora en el RNA, donde interfere en el proce- 
samiento del RNA y la traduccidn de mRNA. El 5-FU tambien se 
transforms en 5-fluorodesoxiuridina-5Ltrtfosfato (FdUTP), d cual 
puede incorporarse en el DNA celular v producir la inbibicion de 
la smtesis y la funcion del DNA. Por consiguieme, se considers que la 
cito toxic idad del 5-FU es consecuencia de los efectos combinados so- 
bre las reacciones mediadas por DNA y RNA. 

El 5-FU se administra por via intravenosa y su actividad clfnica 
depende en buena medida de su esquema de administracidn. Debido 
a su semivida en extreme corta, cercana a 10 a 15 min, casi siempre 
se favorecen los esquemas en infusion, en lugar de la administration 
en bolos. Hasta SO a 85% de una dosis adminiscrada de 5-FU se cata- 
boliza por la enzima dihidropirimidina deshidrogenasa. Cabe hacer 
notar que existe un smdrome farmacogenetico en el que interviene 


la defidencia parcial o completa de la enzima DPD y que se presents 
hasta en 5% de todos los pacientes con cancer. En este escenario en 
particular se ban observado efectos toxicos graves como mielosupre¬ 
sion, diarrea, nausea y vomiro, aJ igual que neurotoxicidad. 

O O 


hn / \' h hn^N' f 



Uracilo 5-FU 

El 5-FU es todavta el farmaeo mas utilizado para tratar el cancer 
colorrectab como tratamiento adyuvante y para la enfermedad avan- 
zada. Tambien dene actividad contra una amplia variedad de tumo- 
res solidos, entre ellos neoplasias malignas de mama, esromago, pan¬ 
creas, esdfago, higado, cabeza y cuello, y ano. Sus principales efectos 
toxicos son mielosupresion, efectos secundarios en el cubo digesti¬ 
ve con mucositis y diarrea, efectos secundarios cutaneos manifesta- 
dos con el smdrome de mano y pie, y neurotoxicidad. 

Capecitabina 

La capecitabina es un profarmaco carbamato de fluoropirimidina con 
una biodisponibilidad oral de 70 a 80%, como con el 5-FU, la cape¬ 
citabina es inactiva en su forma primana y experi menta un meta- 
bolismo considerable en el higado por la enzima carboxilesterasa para 
formar un producro intermedio, la 5''desoxi-5-fiuorockidina, que se 
convierte en 5Ldesoxi-5-fluorouridina por la enzima citidina desa- 
minasa, Estos dos pasos iniciales se presen tan principal meme en el 
higado. Despues, el metabolito 5 / -desoxi-5-fluorouridina se bidroii- 
za por la timidina fosforilasa a 5-FU dLreccamente en el tumor. Se ha 
demostrado que la exp res ion de la timidina fosforilasa es mucho ma¬ 
yor en una amplia gama de tumores solidos que en los tejidos nor- 
males correspondientes, sobre todo en el cancer de mama y el cancer 
co lo tree tab 

La capecitabina se udliza en el tratamiento del cancer de mama 
metastasico como compuesto individual o en eombinaddn con otros 
farmacos antineoplasicos, como docetaxel, paclitaxel, lapatinib, ixa- 
bepiiona y trasruzumab. Tambien esta autorizada para utilizarse en 
el tratamiento adyuvante del cancer de colon de etapas III y II de 
gran riesgo, lo rnismo que para el tratamiento del cancer colorrectal 
metastasico como monaterapia* En la actual idad se in ten ta combi nar 
este farmaeo con otros compuestos ci to toxicos activos, entre otros, 
irinotecan y oxa!iplatino + El esquema a base de capeclrablna/oxa- 
liplatino (XELOX) es de amplio uso para el tratamiento de primera 
opcion del cancer colorrectal metastasico. Los principales efectos 
toxicos de la capecitabina son diarrea y el smdrome de fnano y pie, 
Aunque tambien se observa mielosupresion, nausea, vomiro y muco¬ 
sitis, la frecuencia es significativamente menor que la observada con 
el 5-FU intravenoso, 

ANALOGOS DE LA PESOXICITIP1NA 
Citarabina 

La citarabina (ara-C) es un anti metabolito especffico de la fase S que 
es convertido por la desoxicitidma cinasa en 5 *■-mo no nucleon do 
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(ara-CMP). El ara-CMP se metaboliza ademas para formar los me¬ 
tabolites de difosfato y trifosfato, y se piensa que el trifosfato de ara- 
CTP es el principal metabolito dtotbxico. El ara-CTP inhibe en for¬ 
ma competitiva a la polimerasa-a de DNA y la polimerasa-[S de 
DNA, de taJ modo qne produce el bloqueo de la sintesis y la repara- 
cion del DNA, res peed vamente. Este metabolito tambien se incor- 
pora en e) RNA y DNA, La incorporacion en el DNA da lugar a la 
incerferencia en la elongacidn de la cadena y la ligadura defectuosa 
de los fragmenros de DNA reden sintetizados* La retencibn celu- 
lar de ara-CTP se correkciona al parecer con su letalidad contra las 
celulas malignas. 



HO 

Desoxtrribosrdo Arabinosido 

de citosina de citosina 

(citarabina) 

Despues de la administracion intravenosa, el larmaco se elimina 
con rapidez y la mayor parte de la dosis administrada se desamina a 
las formas inactivas. El equilibrio estequiometrico entre el grado de 
activation y el catabolismo de la citarabina es importance para deter- 
minar su citotoxicidad final. 

La actividad clmica de este farmaco depende en alto grado del es- 
quema y, dada su rapida degradacibn, debt administrate en goteo 
conti nuo en un periodo de cinco a siete dias. Su actividad esti limi- 
tada de manera exclusiva a las neoplasias malignas hematological 
incluidos la leucemia inielogena aguda y los linfomas no Hodgkin. 
Este farmaco no tiene absolutamence ninguna actividad contra los 
turn ores solidos, Los princi pales efeaos ad versos vinculados con el 
tratamiento con citarabina son mielosupresion, mucositis, nauseas, 
vomito v neurotoxicidad cuando se administra un tratamiento en do¬ 
sis elevadas. 

Gemcitabina 

La gemcitabina es un analogo de la desoxidddina con Fluor susritui- 
do que al principio es fosfonlado por la cnzima desoxicitidina cinasa 
a la forma de monofosfato y luego por otras nucleosides cinasas a las 
formas de nucleotide de difosfato y trifosfato. Se piensa que su efoc- 
to amineoplasico se debe a varios mecanismos: inhibicion de la ribo- 
nucleoli do reductasa por el difosfato de gemcitabina^ que reduce la 
concentration de trifosfatos de desoxirribonuclebsido para la sintesis 
de DNA; inhibicion de la polimerasa a de DNA y la polimerasa 
jj de DNA por el trifosfato de gemcitabina, de tal modo que se pro¬ 
duce un bloqueo de la sintesis y reparation del DNA, e incorpora- 
cion del trifosfato de gemcitabina en el DNA, lo que da lugar a la 
inhibicion de la sintesis y la foncion del DNA, Tras la incorporacion 
del trifosfato de gemcitabina en el DNA, solo se puede a nadir un nu¬ 
cleotide mas a la cadena de DNA en credmiento, lo que produce la 
terminacibn de la cadena. 



OH F 

Gemcitabina 


A diferencia de la citarabina, que es inactiva en tumores sblidos, 
la gemcitabina tiene un amplio espectro de actividad contra tumores 
so lidos y canceres hemarologicos, Este andlogo nucleosido foe apro- 
bado micialmente para su uso en cancer pancreatico avanzado pero 
hoy en dia se utiliza ampliamente para e! tratamiento de una amplia 
variedad de canceres, lo que incluye NSCLC, cancer vesical, cancer 
ovarico, sarcoma de tejidos blandos y linfoma no hodgkiniano. La 
mielosupresion manifesrada por la neutropenia es el principal efecto 
toxico que limiia la dosis; se presen tan nausea y vomito en 70% de 
los pacientes y se ha observado un smdrome pseudogripal. En casos 
raros se han comunicado sindromes de microangiopatia renal, que 
cornprcnden smdrome hemolirico uremico y purpura rrombocito- 
penica rrombodca, 

ANTAGONISTAS DE LA PURINA 


6-tiopurinas 

La 6-mercaptopurina (6-MP) foe el primero de los analogos de las 
tiopurinas que resulro eficaz en el tratamiento del cancer; este far¬ 
maco se emplea en particular para tratar la leucemia aguda infan- 
til, mientras que un analogo relacionado de manera estrecha, la aza- 
tioprina, se usa como un farmaco inmunodepresor (cap. 55). Tal y 
como ocurre con otras tiopurinas, la 6-MP es inactiva en su forma 
original y debe mecabolizarse por la hipoxanrina-guanina fosforribo- 
siltransferasa (HGPRT) para formar el nucieorido de monofosfaro 
acido 6-rioinosmico el coal, a su vez, inhibe varias enzimas de la sfn- 
cesis de novo del nucieorido de purina (fig. 5-*-6), La forma monofos- 
fatada se metaboliza con el riempo a la forma trifosfatada, la cual hse- 
go puede incorporarse tan to en el RNA como en el DNA. Tambien 
se Forman concerttraciones significanvas de acido tioguarulico y rt- 
bosido de b-metilniercaptopurina (MMPR) a parrir de la 6-MP; es- 
ros metabolites pueden contribuir a su accion ci to toxica. 

La 6-tioguanina (6-TG) tambien inhibe varias enzimas en la via 
biosinterica de novo del nucieorido de purina (fig. 54-6). Se produ- 
cen diversas ahe radon es merabblicas, como la inhibicion de la inter- 
conversion de nucleotide de purina; la disminucibn de las concen- 
traciones intraceluiares de los nucleotidos de guanina, lo que Ueva a 
la inhibicion de la sintesis de glucoprotema; la interforencia en la for- 
macion de DNA y RNA, y la incorporacion de los nucleotidos de 
dopurina en el DNA v el RNA. La 6-TG ejerce una accion sinergica 
cuando se utiliza junto con citarabina en el tratamiento de la leuce¬ 
mia aguda del adulto. 

La 6-MP se convierte en un metabolito inactive (acido 6-douri- 
co) por una reaccion de oxidacion catabolizada por la xantina oxida- 
sa, en tanto que la 6-TG expenmenta desaminacibn. Se trata de una 
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Adonilosuccinato 


Adeniiato 

(AMP) 



FIGURA 54-6 Mecanismo de action de la 6-memaptopurina y 
6-tloguanina. 


especie importante porque a menudo se utiiiza el analogo de puri¬ 
na alopurinol, an potente inhibidor de k xantina oxidasa, como una 
medida de apoyo en el tracamiemo de las leucemias agudas para pre¬ 
vent la apaxidon de la hiperuricemia que socle ocurrir con ia cito- 
lisis tumoral. Dado que el alopurinol inhibe a la xantina oxidasa, el 
tratamiento simultaneo con alopurinol y 6-MP producina mayo- 
res co nee nr radon es de 6-MP, lo que desencadena efectos secunda- 
rios excesivos, bn este contexto, se debe redudr en 50 a 75% la dosis 
de mertaptopurina, de lo contrario, tal interaction no ocurre con la 
6-TG, la cual se puede emplear en dosis compleras con alopurinol. 


OH 



Hipoxanlina 


SH OH 



OH SH 



Guanina S-tioguanina 


Las ciopurinas tambien se metabolizan por la enzima me til trans¬ 
fer asa de tiopurina (TPMT), en la cual un grupo mecilo se adhiere al 
aniilo de tiopurina* Los padenres que sufren un smdrome farmaco- 
gcnerico T en el que ocurre una deficiencia par dal o compleca de esta 
enzima, tienen mas rlesgo de presentar efectos secundarios graves que 
se reflejan en la mielosupreslon y las reacciones adversas gastrointes- 
tinales como mucositis y diarrea. 

Fiudarabina 

El fosfato de fiudarabina es desfbsforilado con rapidez a 2-fluoro- 
arabinofuranosikdenosina y luego fosforilado en el interior de la 


celula por )a desoxicitidina cinasa en monofosfato, d cual a !a pos- 
tre se convierte en trifosfato* El trifcsfaro de fiudarabina interfiere 
en los proccsos de sin tests y reparation de DNA a L raves de la in hi bi- 
cion de las polimerasas a y (3 de DNA. La forma trifosfatada tam¬ 
bien puede incorporarse direoamente en d DNA y ocasionar inhi- 
bicion de la sincesis y la funcidn de DNA. El metabolko difosfato de 
k fiudarabina Inhibe a la ribonucleotide reductasa, lo que desenca¬ 
dena la inhibition de trifosfatos de desoxirribonudeorido esenciales; 
por ultimo, la fiudarabina Induce la apoptosis en las cel u I as suscep- 
tibles a t raves de mecanismos aun no de term In ad os, Este analogo de 
nuciedddo de purina se utiiiza sob re todo en el iratamiento de los 
linfomas no Hodgkin de baja malignidad y en la leucemia linfocftica 
crdnica (CLL). Se adminisrra por via parenteral y hasta 25 a 30% 
del farmaco original se excreta en la orina, El principal efecto secun- 
dario que limita la dosis es la mielosupresion. Este compuesco es un 
potente inmunodepresor con efectos mhibidores sobre los linfocitos 
T CD4 y CDS, Los padenres tienen mas riesgo de infecciones opor- 
tunistas, encrc ellas por bongos, herpes y neumoma por Pneumocys¬ 
tis jiroveri (PCP). Los padenres deben recibir profilaxia contra PCP 
con trimetoprim-sulfametoxazol {tabkta dc doble potencia de suL 
fametoxazol), por lo menus tres veces por semana y esro debe con- 
rinuarse hasta por un afio despues de suspender el tratamiento con 
fiudarabina. 


Cladribina 

La cladribina (2-clorodesoxiadenosina) es un analogo de nucleosido 
de purina con una gran especificidad por las celuk$ linfoides. En su 
forma original es inactiva; se fosforila de modo initial por la desoxi- 
citidina cinasa a la forma monofosfatada y por ultimo se metaboliza 
a k forma trifosfatada, la cual luego se incorpora en el DNA* El me¬ 
tabolito trifosfatado tambien interfiere en la sincesis de DNA y la 
reparation de DNA al inhibir a la polimerasa a de DNA y k poli¬ 
merasa p de DNA, respeerivamente, La cladribina esta indicada pa¬ 
ra el tratamiento de la leucemia dc celuias vellosas* con actividad en 
ottas neoplasms malignas Linfoides de baja malignidad, como la CLL 
y ei linfoma de Hodgkin de grado bajo. En condiciones norm ales se 
administra en dosis unica en goteo continuo por siete dias; en e$- 
tas condiciones. tiene efectos adversos muy dontrolables y el princi¬ 
pal efecto secundaria consiste en mielosupresion transitoria. Al igual 
que orros ana logos de nucleoside de purina, ejerce efectos inmu no- 
depresores v en los padenres se observa una disminudon de los Un- 
focitosT CD4 y CDS, que persisre por mas de un aho. 


FARMACOS ANTINEOPLASICOS 
DERIVADOS DE PRODUCTOS 
NATURALE5 

ALCALOIDES DE LA VINCA 


Vinblastina 

La vinblastina es un alcalolde derivado de la pianta Vinca rosea; su 
mecanismo de acciort implica la inhibition de la polimerizacion de 
la tubulina* lo que altera el ensamble de los microtubules, una par¬ 
te importante del citoesqueleto y el huso mirdtico; este efecto inhi- 
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bidor produce detendon de la mitosis en la metafase, con lo que se 
intcrrumpe la division celular, y mas tarde desencadena dtolisis. La 
vinblastina y otros alcaloides de la vinca se metabolizan por el sis- 
cema F450 del farmaco y la mayor parte del farmaco se excreta en las 
heces a craves del sistema hepatobilian Como tab es necesario modi- 
ficar la dosis en caso de insoficiencia hepatica. En el cuadro 54-4 se 


lisian los principals efectos adversos, los cuales consisted en nausea, 
vomito, supresidn de la medula bsea y alopecia; este farmaco ram- 
bien es un potente vesicante y se debe tenor cuidado durante su ad¬ 
ministration. Tiene actividad clinica en d tratamiento de los I info- 
mas dc Hodgkin y no hodgkinianos, en los canceres de mama y de 
celulas germinativas. 


CUADRO 54-4 Anti neop Iasi cos con productos nat urates: actividad cl mica y efectos secundarios* 


Farmaco 

Mecanismo de accibn 

Aplicariones clmicas 1 

Efectos secundarios 
agudos 

Efectos secundarios tardios 

Bleomidna 

Los radicates libres de oxfgeno 
se unen at DNA y producer! roturas 
en el DNA monocatenario y 
blcatenario 

Linfomas de Hodgkin y no 
hodgkinianos, cancer de celulas 
germinates, cancer de cabeza 
y cueNo 

Reacciones afergicas, 
fiebre e hipotension 

Efectos secundarios en la piel, 
fibrosis pulmonar, mucositis 
y alopecia 

Oaunorrubicina 

Los radicates libres de oxfgeno se 
unen at DNA y producen roturas 
del DNA monocatenario y bicate- 
nario; inhibe a Ja topoisomerasa f|; 
se intercala en ei DNA 

AML y ALL 

Nausea, ffebrey orina 
tenida de rojo (no 
hematuria) 

Cardiotoxiddad (vease texto), 
alopecia y mielosupresibn 

Docetaxe! 

Inhibe la mitosis 

Canceres de mama, pulmonar no 
microdtico, prostatico, gastrico, 
de cabeza y euello, ovarico y 
cancer vesica \ 

Hipersensibilidad 

Neurotoxttidad, retencibn de 
liquido y mtelosupresibn con 
neutropenia 

Doxormbictna 

Los radicates libres de oxfgeno 
se unen al DNA y producen roturas 
en e! DNA monocatenario y bicate¬ 
na rio; inhibe a la topoisomerasa II; 
se intercala en el DNA 

Cancer de mama, linfomas de 
Hodgkin y no hodgkinianos, sar¬ 
coma de tejidos blandos, c£nce- 
res ovarico, pulmonar no microd- 
tico y microdtico, tiroideo, tumor 
de Wilms y neuroblastoma 

Nausea y orina tenida 
de color rojizo (no 
hematuria) 

Cardiotoxiddad (vease texto), 
alopecia, mlelosupresion 
y estomatltis 

Etopbsido 

Inhibe a la topoisomerasa II 

Cancer pulmonar no microdtico y 
microdtico; linfomas no Hodgkin 
y cancer gastrico 

Nausea, vomito 
e hipotension 

Alopecia y mielosu pres ion 

Idarrubidna 

Los radicales libres de oxfgeno se 
unen al DNA y producen roturas 
en el DNA monocatenario y bicate- 
nario; inhibe a la topoisomerasa II; 
se intercala en el DNA 

AML, ALL y CML en crisis blastica 

Nausea y vomito 

Mlelosupresion, mucositis 
y cardiotoxiddad 

Innotecan 

Inhibe a la topoisomerasa 1 

Canceres colorrectal, gastroeso- 
fagico, pulmonar no microdtico 
y microdtico 

Diarrea, nausea 
y vbmito 

Diarrea, mielosupresibn, nausea 
y vbmito 

Mitomicma 

Actua como un compuesto alqui- 
lante y forma enlaces cruzados con 
el DNA r formacibn de radicates 
libres de oxfgeno, que se dlrigen 
al DNA 

Canceres vesical superficial, 
gastrico, de mama, pulmonar no 
microdtico, de cabeza y cuetlo {en 
combination con la radioterapia) 

Nausea y vomito 

Mielosupresibn, mucositis, 
anorexia y fatiga, smdrome 
hemoKtico-uremico 

Paditaxel 

Inhibe la mitosis 

Canceres de mama, pulmonar no 
microdtico y microdtico, ovarico, 
gastroesofbgico, prostitico, 
vesical y de cabeza y cuello 

Nausea, vomito, 
hipotensibn, arritmias 
e hipersensibilidad 

Mielosupresibn y neuropatfa 
sensorial pertterica 

Topotecan 

Inhibe a la topoisomerasa 1 

Cancer pulmonar microdtico 
y cancer ovarico 

Nbusea y vomito 

Mielosupresibn 

Vinblastina 

Inhibe la mitosis 

Linfomas de Hodgkin y no 
hodgkinianos, canter de cbEulas 
germinates, cancer de mama 
y sarcoma de Kaposi 

Nausea y vomito 

Mielosupresibn, mucositis, 
alopecia, SIADH y com plica de¬ 
nes va scula res 

Vincristina 

Inhibe la mitosis 

ALL, linfomas de Hodgkin y no 
hodgkinianos, rabdomio sarcoma, 
neuroblastoma y tumor de Wilms 

Ninguno 

Neurotoxicidad con neuropatfa 
perifbrica, iteo paralftico, 
mielosupresibn, alopecia 
y SIADH 

Vinorelbina 

Inhibe la mitosis 

Cancer pulmonar no microdtico, 
canceres de mama y ovarico 

Nausea y vomito 

Mielosupresibn, estrenimlento 
y SIADH 


1 V^anse aerbnimos en £l cuadro 54-3. 
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Vtncristma 

La vincrlstifia es nn derivado alcaloide de la Vinca rosea y su est me¬ 
rit ra sc relaciona de forma estrecha con la vinblastina; su mecanismo 
de acdon, mecanismo de resistencia y farmacologia clinica son idem 
ticos a los de la vinblastina. Pese a estas similitudes con la vinblasti- 
na, la vincristina riene un espectro de actividad clinica y efectos ad- 
versos m uy di fe rentes. 



R; 0=C— H FkCHs 

VJncristina Vinbiastina 


La vincristina se ha combinado de forma cfieaz con la prednisona 
para inducir la remisibn en la leucemia linfoblastica aguda en los 
ninos. Tambien es acriva en varias neoplasias hematologicas malig- 
nas como los l info mas de Hodgkin y no hodgkinianos y el mieloma 
multiple, al igual que varios tumores pediatricos como rabdomiosar- 
coma, neuroblastoma, sarcoma de Ewing y tumor de Wilms. 

El principal efecro secundaria limit ante de la dosis es la neuroco- 
xicidad, que por lo general se expresa como neuropat ia sensorial pe- 
riferica, aunque se ha observado disfimcidn del sistema nervioso au- 
tdnomo con hipoiension ortostatica, retencidn urinaria, ileo parali¬ 
tica o esrremmiento, paralisis de pares craneales, ataxia, convulsiones 
y coma. Aunque ocurre mielosupresion, por lo general es mas leve y 
mucho menus significativa respecto de la vinblastina, E! otro posible 
efecro advcrso que puede presentarse es el smdrome de secrecion in- 
adecuada de hormona antidiurerica (SIADH), 

Vinorelbina 

ia vinorelbina es nn derivado semis intetico de la vinblastma y su me¬ 
canismo de acdon es identico al de la vinblast! na y la vincrisrina, 
es dear, la inhibicibn de la mitosis celular en la fa.se M mediame la 
inhibition de la polimerizadon de la tubulina, Este farmaco dene 
actividad en d NSCLC, el cancer de mama y el cancer ovarko, La 
mielosupresion con neutropenia es el efecto secundario limitante de 
la dosis, pero otros efectos ad vers os consisten en nausea y vomiio, 
elevadones transirorias de las pruebas fundonales hepdticas, neuro- 
toxicidad y SIADH. 

TAXANOS Y OTROS FARMACOS 
ANTIMICROTUBULOS 

El paclitaxel es un ester de alcaloide derivado del tejo del Pacifico 
Taxus brevifolia y tambien del tejo europeo Taxus haccata. El farmaco 
funtiona como una sustancia toxica para el huso mitotico a traves de 
su fijaddn de gran a fin i dad a los microtubules con la intensification 
de la polimerizadon de Ia tubulina. La ^stimulation del ensamble de 
los rubulos por el padimxel ocurre cuando no hay protemasy crifos- 


faro de guan osina vin oil ad os con el microtdbulo y produce la inhi¬ 
bition de la mitosis y la division celular. 

El paclitaxel riene una actividad notable en una amplia gama de 
turn ores solidus, como de ovario, mania, NSCLC y pulmonar micro- 
citico (SCLC), cancer de cabeza y cuelio, esofagico, prostatico y ve¬ 
sical, asi como sarcoma de Kaposi relationado con sida, Se metabo- 
liza de forma amplia por el sistema P450 del higado y casi 80% del 
farmaco se excreta en las heees a traves de la via heparobiliar. Es ne- 
cesario reduclr la dosis en los pacientes con insufidencia heparica. 
En el atadro 54-4 se listan los efectos secundarios prindpales que li- 
mi tart la dosis, Se pueefen observar reactions de hipersensibtlidad 
hasta en 5% de los pacientes, pero la frecuencia se reduce en grade 
significative) con la medication previa con dexametasona, difenhi- 
dramina y un antagonista de los receptores Hi. 

Una nueva formuladon del pad it axel unido a la albumina se 
aprobo para utilizarse en d cancer de mama rnetastasico. A diferen- 
da del paclitaxel, esta formuladon no se acornparia de reacciones de 
hipersensibilidad y no es necesaria la pre me die a cion para evitar ta¬ 
les teacciones. Asimismo, esre farmaco ha rcducido en grade notorio 
los efectos mi el osup resores en comparadon con el paclitaxel y la neu- 
rotoxicidad que se produce al parecer es reversible con mayor facili- 
dad que lo que suele observarse con el paclitaxel, 

FJ docetaxel es un taxano semisinterico derivado del tejo europeo, 
Su mecanismo de acdon, metabolismo v climinacion son identicos 
a los del paclitaxel; esta ap rob ado para utilizarse como tratamien- 
ro de segunda opcion en el cancer de mama avanzado y el NSCLC y 
tambien posce una actividad considerable en el cancer de cabeza 
y cuelio, canceres pulmonar microcmco, gastrico, ovarico avanzado 
resistente al tratamiemo con platino y cancer vesical. En el cuadro 
54-4 se enumeran sus principales efectos secundarios. 

El cahazitaxel es un taxano semisinterico produeldo a partir de 
un precursor extratdo del tejo. Su mecanismo de accion, me tab o I is- 
mo y eliminadon son identicos a los de los otros caxanos; sin embar¬ 
go, a diferencia de eflos, el cabazitaxel es un sustrato pobre para la 
bomba de salida para la glutoprotema P que conflere resistencia a 
multiples farmacos, pot lo que es util en el tratamiemo de tumores 
resistences a varios farmacos. Esta aprobado para usar en combina- 
cion con prednisona en el tratamiemo de segunda linea del cancer 
prostatico metastasico resistenre a hormonas, que antes se crataba con 
un regimen que contenia docetaxel. Sus principales efectos toxicos 
incluven mielosupresion, ncurotoxicidad y teacciones alergicas. 

Aunque en lerminos estrictos no cs un taxano^ la ixabepilona 
es un analogo semisinterico de la epirilona B que funciona como 
intiibidor de los micrombulos y se une en forma directa con las sub- 
unidades de tubulina p en los micronibulos, Lo que impide la dina- 
mica normal de los micronibulos; por tan to, riene actividad en la 
fase M del ciclo celular. Por ahora, este farmaco esta aprobado para 
el cancer mamario metastasico en combinacion con la ffuoropmnii- 
dina oral capecirabina o en monoterapia. Cabe hace norar que este 
farmaco atin riene actividad en los tumores resistemes a farmacos que 
expresan en exceso mutaciones de glucoprotema P o tubulina. Los 
princi pales efectos ad versos consisten en mielosupresion, reacdones 
de hipcrsensibUidad y neurotoxicidad que se mamfiestan por neuro- 
paria sensorial periferica. La eribulina es un analogo sintetico de la 
haJicotidrma B que inhibc la funcibn de los microtubulos, ocasionan- 
do el bloqueo de la fase G 2 -M del ciclo celular. Este farmaco parece 
ser menos sensible a la resistencia a multiples farmacos mediada por 
la bomba de glucoprotema P y continua teniendo actividad en tu- 
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mores formaeorresisrentes que express n glucoproteina P en forma ex- 
cesiva. A la techa se ha aprobado para el tratamiento de padentes con 
cancer mamario metastasico* 

EPIPODOFILOTOXINAS 

El etoposido es un derivado semisintetico de la podoilloioxina, que 
se extrae de la raiz del podbfilo [Podophyllum peltatum) . La$ formu- 
laciones intravenosas y orates del etoposido estan aprobadas para uso 
clinico en Estados Unidos. La biodisponibilkUd oral es de casi 50% 
y se necesita el doble de la dosis oral que la dc la intravenosa; hasta 
30 a 50% del farmaco se excreta en la orina v es necesaria la red uc- 
cion de la dosis en caso dc mmfkienda renal El principal mecanis- 
mo de action es la inhibicidn de la enzima del DNA topoisomera- 
sa 11 El etoposido tiene actividad dinica en d cancer de celulas ter- 
minales, d cancer pulmonar micmcidco y el NSCLC, linfomas de 
Hodgkin y no hadgkinianos y cancer gasmen. Las principales into- 
xicaciones se muestran en el cuadro 54-4. 

CAMPTOTECINAS 

Las camptotecinasson producros naturales derivados del arbol Cam - 
piotheca acuminata que origin a! men te se encucntra en China; inhi- 
ben la actividad dc la topoisomerasa I, que es la enzima decisiva que 
intervene en la escisibn y reenlace de Us cadenas simples de DNA* 
La inhibicidn de esta enzima lesiona cl DNA. El topotecan y el iri- 
notecan son los dos compuestos de camptoredna empleados en la 
pracrica en Esiados Unidos* Aunquc los dos inhiben el mismo bian¬ 
co molecular, su espectro de actividad cl mica es muy distinto. 

El topotecan se utiiiza para tratar el cancer ovarico avanzado co- 
mo tratamiento de segunda option eras la qumiioterapia con pkti- 
no* Tambien se ha aprobado como farmaco de segunda option en el 
cancer pulmonar microtitico. La principal via de elimination es la 
excretion renal y se debe ajustar la dosis en los patiences con insu- 
fkiencia renal* El irinotecan es un profarmaco que se convierte sa- 
bre todo en cl higado por la enzima earbox.il esierasa en el metabolite 
SN-38, que riene una pptenda 1 000 veces mayoF como inhibidor 
de la ropoisomerasa I que el compuesto original* A diferencia del 
topotecan, irinotecan y SN-38 se eliminan en particular en ta bilb y 
las heces y es necesario reducir sus dosb en patiences con insuficien- 
da hepatica. El irinotecan fue aprobado de manera original como 
mono re rap i a de segunda opdon en los pacientes con cancer colorrec- 
tal metastatico en quienes ha fracasado el tratamiento con fluoroura- 
dio* En la actual idad esta aprobado como farmaco de primera opdon 
ouando se utiliza cncombination con 5-FU y leucovorm* La miclosu- 
presion y diarrea son los dos efectos adversos mas freeuentes (cuadro 
54-4). Se presentan dos formas de diarrea: una forma initial que apa- 
recc en las primeras 24 horas despues de la administration y que se 
consideta un efecto colinergico tratado de modo eficazcon atropina, 
y una forma tardia que suele aparecer dos a 10 dfas despues del tra¬ 
tamiento* La diarrea tardia puede ser grave y desencadenar un des- 
equilibrio eiectroh'tico notorio y deshidraracidn en aigunos cases. 

ANTIBIOTICOS antitumorales 

Li a detection sistematica de produLtos microbianos ha llcvado al des- 
cubrimiento de diversos compuestos inhibidores del cretimiento 


que han ten Ido utilldad clinlca en la qutmioterapia del cancer* Ma¬ 
chos de estos antibioticos se unen al DNA a iraves de la intercalation 
entre las bases espedficas y bloquean la suites is dc RN A, DNA o de 
ambos; asimismo, producen escisibn de la cadena de DNA e inrer- 
fieren en la replication celular. Tbdos los antibioticos antineoplasi- 
cos que en la actualidad se utilizan en la praciica son productos de 
diversas cepas del microtia del sutio Streptomyces\ estos comprenden 
las antradclinas, bJeomicina y mimmicina* 

ANTRACICLINAS 


Los antibioticos derivados de la antratidina s aislada de Streptomyces 
peucetius variedad caesium ftguran entre los farmacos antineop Iasi cos 
citotoxicos mas utilizado.s. Mas adelante se muestran las estrucru- 
ras de dos compuestos rektionados, doxorrubitina y daunorrubici- 
na. Otros analogos de la antraciclina se han comenzado a emplearen 
dlnica, como la idarrubicina, epirrubicina y mitoxanrrona. Las am 
tratidinas ejercen su accion citotoxica a traves de cuatro mecanbmos 
principales: 1) inhibicidn de la topoisomerasa if; 2) union de gran 
afinidad al DNA a rraves de la intercalation, con el bloqueo eonse- 
cutivo de la sintesis dc DNA y RNA, y la escisibn de la cadena de 
DNA; 3) generation dc radicales 1 fores de semiquinonas y raditales 
libres de oxfgeno a craves de un proceso reductivo dependiente del 
hierro y mediado por enzima, y 4} fijacibn a las membranas celulares 
para modxficaf la fluidez v et transporte de iones. Aunque aun no se 
ban definido los mecanbmos precisos mediante los cuales las antra- 
cidi nas ejercen sus efectos citotoxicos (y es posible que dependan del 
tipo espeafleo de rumor), hoy en dfa esta bien documejitado que en 
la causa de la cardiotoxicidad virtcukda con las antraciclinas particL 
pa el me can is mo de radicates libres (cuadro 54-4)* 


O OH 



R; — C— CH 3 R: —C—CH 2 OH 

Daunorrubitina Doxorrubitina 

Las anrraticlinas se admimstran por via intravenosa* Se metaboli- 
zan en grade considerable en el higado, con reduction e Kidrblisis de 
los radical es del anillo. El meraboliro hidroxilado es un compucsto 
activo, en canto que la aglicona es inactiva. Hasta 50% del farmaco 
se elimina en las heces por excretion biliar y es necesario reducir la 
dosis en case de Lnsuficiencia hepatica. Aunque las antracidinas sue- 
len administrarse en un esquema de cada tres semanas, se ha demos- 
trado que los esquem;ts alternatives como las infosiones continuas en 
dosis bajas cada semana o cada 72 a 96 horas logran una eficacia di- 
nica equivalence con menos efectos secundarios. 

La doxorrubitina es uno de los antineoplasicos mas imponames 
en la practica y uenc una actividad cl mica rdevame en las neoplasias 
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malignas de mama, endomeiria, ovarios, testiculos, tiro ides, escbma- 
go, vejiga, hlgado y pulmon; en Ins sarcomas de tejidos blandos, y en 
varias neoplasias malignas iniaruiles como el neuroblastoma, sarco¬ 
ma de Ewing, osteosarcoma y rabdomiosarcoma. Tambien tiene ac¬ 
tividad cLnica en neoplasias malignas hematological como leucc- 
mia Unfoblasrica aguda, mieloma mbkiple y knfomas de Hodgkin y 
no hodgkinjanos. Por lo general se utiliza en combination con ottos 
farmacos antineoplasicos (p, ej,, ddofosiamida, dsplatino y 5'FU) y 
la actividad clinica mcjora con Los esquemas combined os por contra¬ 
position ai tratamiento con farmacos individuales* 

La daunorrubidna fuc el primer farmaco de esta clase en aislarse 
y codavia se utiliza para tratar la leucemia midoide aguda. A diferen- 
cia de la doxormbicina, su eficaciaen los nimores solidos es limkada. 

La idarriibidna es on glucdsido de antraciclina analogo semi- 
sin tetico de la daunorrubicina y se ha aprobado para urilizarse en 
combinacidn con citarabina para el ttatamiemo de induction en la 
leucemia mieloide aguda. Cuando se combina con citarabina, la ida- 
rrubicina dene al parecer mas actividad que la daunofrubidna para 
producir rermsiones completas y mejorar la supervivencia en los 
pacienres con leucemia mieldgena aguda. 

La epimibicina es un analogo de la antraciclina cuyo mecanismo 
de accion y farmacologia dm tea son identicos a los de codas las de- 
mas antraddinas. A! principio se autorizo para utilizarse como com- 
ponente del tratamtento adyuvante del cancer de mama en etapa 
initial con ganglios positives, pero tambien se cm plea para trarar el 
cancer de manta mecasiasico y d cancer gastroesofagico. 

La mitoxantrona (dihidroxiantracenediona) es un compuesro an- 
crac^nico cuya esrructura se asemeja al am Ho de la antracidina, Se 
une al DNA para producir la rotura de la cadena e inhibe la smtesis 
dc DNA y RNA* En la actualidad se util iza para rratar cl cancer de 
prostata avanzado resistente al tratamiento hormonal y los 1 info mas 
no Hodgkin de baja malignidad. Tambien se indica en el cancer de 
mama y en las leucemias micloides agudas tanto pediatricas como 
del aduko. La midosupresion con leucopcnia es un efecto secundario 
limitante dc la dosis y tambien se presentan nauseas y vdmico leves, 
mucositis y alopecia. Aunque se considera que el farmaco es me nos 
cardiotoxico que la doxorrubicina, se ban comumcado efectos secun- 
darios cardiacos agudos y cronicos. Se observa una pigmentation azul 
de las unas de los dedos, la esclerotiea y la orina uno a dos dias des¬ 
pues de la administration del farmaco. 

El principal efeao secundario limitante de la dosis de todas las an- 
tradclinas es la midosupxesion; la neutropenia aparece con mas fre- 
cuencia que la trombocitopenia* En algunos casos, la mucositis es lo 
que limita la dosis, Se observan dos formas de cardiotoxicidad. La 
forma aguda ocurre en los primeros dos a tres dias y se manifiesta por 
arritmias y alteradones de la conduction otros cambios electrocar- 
diograficos, pericarditis y miocarditis; esta forma suele ser transitoria 
y en la mayor parte de los casos es asintomatica. La forma crbnica 
produce una miocardiopatia diiatada, dependence de la dosis, que 
se acompaha de insuficienda cardiaca* La cardiotoxicidad crdnica al 
parecer se debe a una mayor production de rad Scales libres denrro 
del miocardio. Este efecto raras veces se presenta con dos is total es de 
doxorrubicina por debajo de 500 a 550 mg/nr. El empleo de dosis 
semanales mas bajas o la administration intravenosa en goteo comi- 
nuo de doxorrubicina reduce en aparienda 3a frecuenda de efectos 
cardiacos toxicos. Atlemas, en la acmalidad se ha aprobado el trata- 
miento con dexrazoxano (1CRJM87), un quelante de hierro, para 
prevenir o reducir la cardiotoxicidad provocada pur la antraciclina 


en las mtvjeres con cancer de mama metastrisico qtie ban recibldo 
una dos is acumukda total de doxo rrubicina de 300 mg/nr, las an- 
traciclinas tambien producen una ^reaction de recuerdo de la radia- 
cldn \ consistentc en erirema y descamacion de la piel en los lugares 
de radio re rap ia previa. 

mitomicina 

La mitomicina (mitomicina C) es un anribibtico aislado de Strepto- 
myces caespitosus. Experimenta activation metabolica a craves de una 
reduction mediada por enzimas para general un compuesro alqui- 
lanre que forma enlaces cruzados con el DNA. Las celulas precur¬ 
sors tumorales blpoxicas de los mrnores solidos exiscen en un me¬ 
dio que conduce a las reacciones de reduccion y son mas senslbles a 
las aeciones citotOxicas de la mitomicina que las celulas normales 
y las celulas tumorales oxigenadas* Es activa en codas las fases del ci- 
do celular y es el mejor farmaco disponiblcpara utilizarse en combina- 
cion con la radio rerap ia para atacar las celulas tumorales bipoxicas. 
Tiene unlidad clfnica principal en el tratamiento del cancer epider- 
moide del ano en combinacidn con 5-FU y radioterapia, Ademas, se 
utiliza en la quimioterapia combinada para d carcinoma epidermoi- 
de del cuello ucerino y para los canceres mamario t gastrico y pancrea- 
tico. Una aplicaddn especial dc la mitomicina ha sido el tratamiento 
intravesical del cancer vesical superficial. Dado que no se absotbe 
priori camente nada de este farmaco, los efectos secundarlos sis term- 
cos son escasos o nulos cuando se emplea para esta indication, 

El cuadro 54-4 describe los efectos secundarios frecuentes de la 
mitomicina. Se bacomuoicado el sindromehemolitico-uremlco, ma- 
nifestado pnr anemia hemolitica micmangiopatica, trombocitopenia 
e insuficienda renal, ast como casos esporidicos dc ncumonitis in¬ 
ters tidal. 

BLEOMICINA 

La bleomicina es un pepttdo pcqueno que con tiene una region fija- 
dora de DNA y un dominio lljador de hierro en extremos opuestos 
de la molecula. Su mecanismo de accion consiste en unirsc a! DNA, 
lo que produce roturas monocat en arias y bicatenarias despues de la 
formadon dc radicales libres, asi como la inhibiddn de la biosmtesis 
dc DNA. La fragmeniacion de DNA se debe a la oxidacidn de un 
complejo de DNA-bleomicina-Fe(If} y desencadena alteradones cro- 
mosdmicas. La bleomicina es un farmaco especffico del cido celular 
que produce la acumiikdon de celulas en la fase G 2 del cido celular 
La bleomicina se adminlstra para tratar linfomas de Hodgkin y no 
bodgkinianos, tumor de celulas germinativas, cancer de cabeza y cue¬ 
llo y cancer epidermoide de la piel, cuello uteri no y vulva. Una ven- 
taja de este farmaco es que puede administrarse por las vias subcu- 
tanea, intramuscular o intravenosa. La eliminacion principal de la 
bleomicina es la excrecidn renal; se recomienda modificar la dosis en 
los pacienres con insuficienda renal. 

Los efectos secundarios pulmonares limitan la dosis de la bleomi¬ 
cina y se manifiestan con neumonitis con tos, disnea, estertores ins- 
piratorios secos en la exploracibn fhica e inflltrados en la radiografia 
toradca. La frecuenda dc los efectos secundarios pul mon ares au- 
menca en padentes mayo res de 70 aiios de edad, en los que reciben 
dosis acumuladas mayores de 400 unidades, en aquellos con neumo- 
pada subyacente y en los que ban nedbido radioterapia mediasdnica 
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o toratica previa* £n may pocos casos, los efectos secundarios pul¬ 
monary pueden ser locales; en el cuadro 54-4 se listan otros efectos 
secimdaxios* 

FARMACOS ANTINEOPLASICOS 
DIVERSOS 

La FDA ha autorizado una gran canridad de farmacos anticancero- 
sos que no se ajustan a las categories habitudes, los cuales selistan en 
el cuadro 5^5. 

IMATINIB Y OTROS INHIBIDORES 
DE LA TIROSINA CINASA 

El imatinib es un inhibidor dd dominio de la tirosina cinasa de la 
oncoprotema Bcr-Abl e impide la fcsfo relation dd sustrato de cina¬ 
sa por el ATP. Se utiliza para tratar la leucemia mielogena cronica 
(CML), un trastorno de las celulas madre hcmocitobkstos pluripo- 
tencialcs que se caracteriza por translocation del cromosoma Fi la- 
del fia t(9:22), Esta translocation produce la protema de fusion Bcr- 
Abl, el agente causal de la CML y se presents hasta en 95% de los 
pacientes con esta enfermedad. Este farmaco tambien inhibe otras 
tirosinas cinasas del receptor de factor de crecimienro derivado de 
las plaquetas (PDGFR), el factor del citoblasto y c-kk. 

El imatinib se absorbe bien por via oral y se metaboliza en el hi- 
gado, con elimination de los metabolites sabre todo en las heces a 
traves de k excretion biliar. Esre farmaco esta aprobado para utilizar- 
se como tratamiento de primera option en la CML de fase cronica, 
k crisis blastica y como tratamiento de segunda option para k CML 
de fase cronica que ha evolntionado antes del tratamiento con in¬ 
terferon tit. El imatinib tambien es eficaz para [Tatar los mmores del 
estroma digest!vo que expresan tirosina tinasa de c-kir. El oiadro 
54-5 muestra los princi pales efcctos ad versos. 

El dasatinib es un inhibidor oral de varias tirosinas cinasas, entre 
elks Bcr-Abl, Src* c-kit y PDGFR-a. Difiere del imatinib en que se 
une a las configuractones activa e tnactiva del dominio de tinasa de 
Abl y supera la resistencia del imatinib que se produce por mutaciones 
en la cinasa de Bcr-Abl. Esta aprobado para utilizarse en la CML y 
en la leucemia linfoblastica aguda (ALL) positiva para el cromosoma 
Filadelfia, con resistencia o intolerance al tratamiento coo imatinib, 

EL nilodnib es una molecuk de fenilamino-pirimidina de se¬ 
gunda generation que inhibe Las tirosinas cinasas de Bcr-Abl, c-kit y 
PDGFR-p. Tiene una mayor afmidad de fijatidn (hasta de 20 a 50 
tantos) por k Abl tinasa en comparacion con el imatinib y supera la 
resistencia del imatinib que se produce por mutaciones de Bcr-Abl, 
En un ptincipio se aprobo para la fase cronica y la ksc aceierada de 
la CML con resistencia o inrolerancia al tratamiento previo, que in- 
cluia imatinib, y en fecha recientc sc aprobo como tratamiento de 
primera Imea para k CML en fase cronica* 

El bosutinib es un inhibidor potente de k tirosina cinasa Bcr- 
Abl y conserve su actividad en 16 de 18 mutaciones Bcr-Abl resisren¬ 
tes a imatinib; sin embargo, no es eficaz contra las mutaciones T3151 
y V299L, que residen en el dominio de fijacion de ATP de Abl de ti~ 
rosina cinasa. A k fecha se ha aprobado para el tratamiento de pa- 
cientes aduJtos con CML con cromosoma Filadelfia positivo cn fase 
cronica, aceierada o blastica, con resistencia 0 inrolerancia a las tra- 
tamienros previos. 


El imatinib y los otros inhibidores de la tirosina cinasa (TK1) se 
merabolizan en el hfgado* sobre todo por la enzima microsomica he- 
patica CYP3A4* Una importante fraction de cada farmaco se elimi- 
na en las heces a traves de la via hepatobiliar, Es importante revisar 
la lista actual de los farmacos que consume cl patience, va scan de 
prescription o de venta sin receta porque estos compuestos pueden 
tenet interacciones farmacologicas* sobre todo con los que tambien 
se merabolizan por el sistema del tiiocromo CYP3A4. Ademas* los 
patiences deben evitar los productos derivados de la toronjay el em- 
pleo de la hierba de San Juan, ya que pueden alrerar la actividad cli¬ 
nics de estos inhibidores de pequenas moleculas (cap, 4}* 

INHIBIDORES DE LOS RECEPTORES 
DEL FACTOR DE CREC1MIENTO 

Cetuximab y panitumumab 

El receptor del factor de crecimienro epidermico (EGER) pertenece 
a la familia erb-B de los receptores del factor de creti in lento y se so- 
breexpresa en diversos turn ores solidus* entre dlos canceres colorrec- 
tal, de cabeza y cuello, NSCLC y pancreatico. La activation de la vk 
de senalizacion del EGFR produce La activation de varios fen 6 me nos 
eelulares clave que intervienen en el crecimienro y proliferation ce- 
lulares, la invasion, metastasis y la angiogenesis. Ademds, esta via 
inhibe la actividad citoroxica de diversos farmacos antineoplasicos y 
de ia radioterapia* tal vez a traves de k suptesion de mecanismos apo- 
ptbticos clave, lo cual da Jugar al desarroilo de resistencia cclukr al 
farmaco. 

El cetuximab es un antkuerpo monoclonal quimerico dirigido 
contra, el dominio excraceiular del EGFRy en la actualidad esta apro- 
bado para utilizarse en combinacion con el irinotecan para el cancer 
de colon metastasico resistente al tratamiento o como monoterapia 
cuando se juzga que los pacientes son resiscentes al tratamiento con 
irinotecan. Dado que el cetuximab es tin isotipo de G (J su actividad 
anti tumoral puede ser inuervenida en parte por mecanismos media- 
dos por factores inmunitarios, Cada vez hay mas pniebas de que el 
cetuximab tambien puede combinarse de inaneraeficaz y segura con 
quimioterapia a base de irinotecan y oxalipktino en el tratamiento 
de primera option del cancer coiorrecral metastasico. Resulta nota¬ 
ble que la eficada del cetuximab se limite solo a los pacientes cuyos 
tumores expresan KRAS de tipt^ natural. Los esquemas que combinan 
cetuximab con quimioterapia ci to toxica pueden tener gran util idad 
en el tratamiento neoadymvante de pacientes con afeccidn circunscri- 
ta al htgado. Aunque este anticuerpo se autorizo de manera initial 
para admin istrarse en un esquema semanal, los estudios de farma- 
cocinecica han demostrado que una dosificacion cada dos semanas 
proporciona el mismo gtado de actividad clinica que un esquema 
semanal. El cetuximab tambien esta autorizado para utilizarse en 
combinacion con radioterapia en los pacienres con cancer local avan- 
zado de cabeza y cuello; es bien tolerado y sus principales efectos ad- 
versos son exantema acneiforme, reaction de hipersensibilidad du¬ 
rante k administration intravenosa en goteo e hipomagnesemia. 

El panitumumab cs un anticuerpo monoclonal completamen- 
te humano dirigido contra d EGFR y actua a traves de la inhibition 
de k via de serialization del EGFR. A diferencia del cetuximab, este 
anticuerpo es del isotipo G 2 y, por tan to, no serfa de esperar que 
ejercieia ningtm efecto mediado por factores inmunitarios, En la ac¬ 
tual idad* el panitumumab esta aprobado para patiences con cancer 
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CUADRO 54-5 Farmacos antineoplasicos diversos: actividad clinica y efectos secundarios. 


Farmaco 

Mecamsmo de accion 1 

Apl read ones clmicas 1 

Toxiddad aguda 

Toxiddad tardfa 

Bortezomib 

Inhibidor del proteasoma 26S; resulta 
en regulation descendente de la vfa 
de senalizacidn JSIF-kB 

Mieloma multiple, linfoma 
de celulas del manto 

Nausea, vomito 
y fiebre 

Neuropatia sensitiva periferica, diarrea, 
hipotension ortostatica, fiebre, toxiddad 
pulmonar, ieucoencefalopatfa posterior 
reversible (RPLS), insuficiencia cardiacs 
congestiva (CHF), casos poco comunes 
de prolongacibn del intervaio QT 

Carfilzomib 

Inhibidor del proteasoma 26S; ocasiona 
regulation descendente en la via 
de serialization NF-kB; mantrene la 
actividad en tumores resistentes 
at bortezomib 

Mieloma multiple 

Fiebre 

Fatiga, toxiddad cardiaca con 
insuficiencia cronica congestiva 
e infarto mioc^rdico, mrelosupresion, 
toxiddad pulmonar, bepatotoxitidad, 
hipotension ortostatica 

Erlotinib 

fnhibe ei EGFR de tirosina cinasa 
ocasionando inhibition de 
la serialization de dicha via 

Cancer pulmonar no 
microdtico, cancer 
pancreatico 

Dtarrea 

Lesiones cutaneas, diarrea, anorexia, 
neumopatia intersticial 

Imatinib 

Inhibe la tirosina cinasa Bcr-Abl 
y otros receptores de tirosina cinasa, 
fo que incluye PDGFR y c-kit 

CML, tumores del estroma 
gastrointestinal (GIST), 

LDL positive para 
cromosoma Filadelfia 

Nausea y vomito 

Retention de liquidos con edema 
periorbitario y de to bill os, diarrea, 
mialgias, insuficiencia cardiaca 
congestiva 

Bosutinib 

fnhibe la tirosina cinasa de Bcr-Abl 
y conserva actividad en mutaciones 
de Bcr-Abl resistentes a imatinib con 
exception de las mutaciones T3151 
y V299L Inhibe las tirosina cinasas 
de la familia 5rt 

CML 

Nausea y vomito 

Diarrea, retention de liquidos, 
mielosupresion, exantema cufaneo, 
hepatotoxiddad 

Cetuximab 

Se une a EGFR e inhibe la sehalizacibn 
de EGFR; increments la respuesta la 
quimioterapia y a la radioterapia 

Cancer colorrectal, cancer 
de cabeza ycuello 
(uttlizado en combination 
con radioterapia), cancer 
pulmonar no microdtico 

Reacdona a la 
administration 
intravenosa 

Exantema cutaneo, hipomagnesemia, 
fatiga, neumopatia intersticial 

Panitumumab 

Se une a EGFR e inhibe la sefializadon 
por EGFR; incrementa la respuesta 
a la quimioterapia y la radioterapia 

Cancer colorrectal 

Reacdona a la 
administration 
intravenosa 
(rara vez) 

Exantema cutaneo, hipomagnesemia, 
fiebre, neumopatia intersticial 

Bevacizumab 

Inhibe la union deVEGF-A a VEGFR 
ocasronando inhibicion de la 
senafizacibn de VEGF; inhibe la 
permeabiiidad vascular tu moral; 
incrementa el flujo sanguineo tumoral 
y el suministro de farmacos 

Cancer colorrectal, 
cancer mamario, cancer 
pulmonar no microdtico, 
adenocarcinoma renal, 
glioblastoma multiforme 

Hypertension, 
reacciones 
durante la 
administration 
intravenosa 

Eventos tromboembdlicos arteriales, 
perfo ra c iones ga stro f ntestina les, 
complicaciones de la cicatrizacidn 
de la herida, complicaciones 
hemorfagkras, proteinuria 

Ziv-aflibercept 

Inhibe ta union de VEGF-A, VEGF-B 
y PIGF a VEGF, ocasionando inhibitibn 
de la liberation de VEGF; inhibe la 
permeabiiidad vascular tumoral; 
incrementa el suministro de sangre 
al tumor y el suministro de farmacos 

Cancer colorrectal 

Hipertension 

Eventos tromboembolicos arteriales, 
perforation gastrointestinal, 
complicaciones de cicatrizacidn 
de la herida, complicaciones 
hemorragicas, diarrea, mucositis, 
proteinuria 

5orafenib 

Inhibe multiples RTK, lo que incluye 
la cinasa de raf H VEGF-R2, VEGF-R3 y 
PDGFR-p, fo que ocasiona inhibicion de 
la angiogenesis, invasidn y metastasis 

Adenocarcinoma renal, 
cancer hepatocelular 

Nausea, 

hipertension 

Exantema cutaneo, fatiga, astenia, 
com pfEca clones hemorragicas, 
hipofosfatemia 

Sunitinib, 

pazopanib 

Inhibe multiples RTK, lo que incluye la 
VEGF-R1, VEGF-R2, VEGF-R3, PDGFR-a 
y PDGFR-p, lo que ocasiona inhibicidn 
de fa angiogenesis, invasion y metastasis 

Adenocarcinoma renal, 

GIST 

Hipertension 

Exantema cufaneo, fatiga, astenia, 
complicaciones hemorragicas, 
toxiddad cardiaca que ocasiona 
insuficiencia cardiaca congestiva 
en casos poco comunes 


Vease el texto para fos acronimos 


colorrectal metastasico reds rente que ya se trato con todos )os otros 
farmacos accivos y t como en el caso del cetuximab, este anticuer- 
po solo es efectivo en patientes cuyos tumores expresan KRAS de 
ripo natural. Esmdios clinicos reciemes ban mosrrado que este anti- 
cuerpo se combina en forma efeaiva y segura con la quimioterapia 


basada en oxaliplatino e irinotecan en el tratam lento de prim era y se- 
gunda lineas de! cancer colorrectal mctastasko* La dermatosis acneh 
forme y la hipomagnesemia son los dos principales efectos adversos 
re! ac ion ados con su empleo. Dado que es un amicuerpo del todo hu¬ 
man o, rara vez se observan reacciones relacionadas con la Infusion. 
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Erlotinib 

E) erlotinib es un inhibitor de molecula pequena del dominio de ti¬ 
ros ina cinasa relacionado con EGER, Se ha aprobado ctimo data- 
in ienro de primera linea paia d NSCLC metastasico en pacientes 
cuyos tumores ticnen muraciones de dderibn en el exon 19 o en d 
exon 21 (L858R) y que son resisrentes al menos a un regimen de quk 
miotcrapia prcvio. Sc ha aprobado para d tratamiento de mame- 
nimienro de pacientes con NSCLC metastasico cup enfermedad no 
ha pmgresado despu^s de cuatro cidos de quimioterapia con platino, 
Los pacientes que no son fumadores y que tienen uji subtipo histo- 
logico b ran coal veolar respondcn mas a estos farmacos. Ademas, se ha 
empleado d erlotinib para utilizarse en combinacion con la gemci- 
tabina en el tratamiento del cancer pancreatico avanzado; ambos se 
metabolizan en d hfgado por el sistema enzimatico del ckocromo 
CYP3A4 y su diminacion es sobre todo heparica con excretion en 
las heces. Se debe tener precaudon cuando se ntilicen estos farmacos 
con otros que tambien se metabolizan en el sistema hepatico dd ci- 
tocromo CYP3A4, coma la difenilhidantoma y la warfarina, y debe 
evitaise el empleo de pro duct os derivados de la toronja* Con la ad- 
minis tracibn de estas moleculas pequenas, los efectos ad versos que 
se observan con mayor frecuencia son exantema acnd forme, diarrea, 
anorexia v fatiga (cuadro 54-5}. 

Bevacizumab, Ziv-aflibercept, sorafenib, 
sunitinib y pazopanib 

El factor de crecimicmo endoteliaJ vascular (VEGF) es uno de los fac- 
tores de crecimiento angibgeno mas importantes. El crecimiento de 
los tumores primaries y merastasicos exige una vasculamra intacta; 
coma resultado, la via de senalizacibn dd VGEE reprcscnta un ob- 
jerivo atracrivo para la quimioterapia. Se han adoptado van os me- 
todos para inhibir la senalizadon dd VEGF; estos consisten en la in- 
hibicion de las interacdones del VEGF con su receptor al dirigirlo 
hacia el ligando dd VEGF con anticuerpos o receptores quimericos 
solubles o mediante la inhibition directa de la aetividad de la tirosk 
na cinasa vmcuJada con el receptor dd VEGF por inhibidores de 
moleculas pequenas. 

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recom- 
binante dirigido a todas las formas de VEGF-A; esce anticuerpo se 
une al VEGF-A y evtta que imeractue con los receptores del VEGF. 
El bevacizumab puede combinarse sin riesgo y de modo eficaz con 
quimioterapia con 5-FU, irinotecan y oxali platino en el tratamiento 
del cancer colorrectal metastasico. El bevacizumab esta autoriza- 
do por la FDA como tratamiento de primera option dd cancer colo¬ 
rrectal metastasico en combinacion con cualquier esquema que con- 
tenga fluoropirimidina intravenosa y en la actualidad tambien esta 
aprobado en combinacion con quimioterapia para los dinceres me- 
tastasicos NSCLC y de mama. Una ventaja potencial de este anti¬ 
cuerpo es que no pareee exacerbar los efectos secondaries que suelen 
observarse con la quimioterapia citotoxica. Los printipales problems 
de seguridad inberentes al bevacizumab son hlpertensidn, una ma¬ 
yor frecuencia de complicaciones tromboentbolicas arteriales (isque- 
mia cerebral minsitoria t apoplejia, angina de peeho e infarco dd mio- 
cardio), complicadones en la dcatrizacibn de las heridas, perfora- 
cion del tubo digestivo y proteinuria, 

Ziv-aflibercept es una prorema de fusion recombinaote elabora- 
da de porciones de dominios extracelulares de receptores hum a nos dc 
VEGF (VEGFR) l v 2 fosionados con las porciones Fc de la molecu¬ 


las de lgG 1 humana. Esta molecula acnia como receptor soluble pa¬ 
ra VEGF-A, VEGF-B y factor de crecimiento placentario (PTGF) que 
se une con una afinidad significativamen te mayor al VEGF-A que el 
bevacizumab. Presum iblemente, al unirse al ligando del VEGF evita 
sus interacdones subsiguientes con los receptores del VEGF, lo que 
ocasiona inhibicion en la serialization produtida pore! VEGF. Este 
farmaco ha sido aprobado por la FDA en combinacion con el regi¬ 
men FOLFIRI para patiences con cancer colorrectal mmstdsico que 
progresaron con quimioterapia con oxaliphuino. los principales efec¬ 
tos secundarios son similares a los observados con bevacizumab. 

El sorafenib es una molecula pequena que inhibe a multiples re¬ 
ceptores de drosina cinasa (Rl’K), sobre todo VEGF-R2 y VEGF-R3, 
foctor de crecimiento derivado de las plaquetas p (PDGFR-P) y la 
cinasa raL M principio foe aprobado para d rratamiento del adeno¬ 
carcinoma renal avanzado y en fechas redentes recibio autorizacion 
para el tratamiento dd cancer hepatocelular avanzado. 

El sunkinib es similar al sorafenib porque inhibe a multiples RTK t 
aunque los tipos especfficos son tin poco diferentes; estos incluyen 
PDGFR-cc y PDGFR-p, VEGF-R1, VEGF-R2, VEGF-R3 v c-ldt. 
Esta autorizado para el tratamiento del adenocarcinoma rend avan¬ 
zado y para cratar los turn ores del estroma digestivo (GIST) despues 
de la evolucidn de la enfermedad o cuando hay intoleranda al ima- 
tinib* 

El pazopanib es una pequena molecula que inhibe a multiples 
RTK, sobre todo VEGF-R2 y VEGF-R3, PDGFR-p y la cinasa raf; 
este farmaco oral esta aprobado para el tratamiento del cancer de ee- 
lulas ten ales avanzado, 

El sorafenib, el sunitinib y el pazopanib se metabolizan en el hk 
gado por el srstema CYP3A4 y la diminacion es sobre todo hepatk 
ca con excrecion en las heces. Cada uno de estos Farmacos tiene in¬ 
teracdones po ten dales con farmacos que se metabolizan en el siste- 
ma dd citocromo CYP3A4, en especial la war farina. Ademas, los 
pacientes deben evitar productos derivados de la toronja y d empleo 
de la hierba de San Juan, ya que pueden alterar !a aetividad clink 
ca de estos farmacos. Los efectos adversos mas frccuentes que se ob- 
servan con estos farmacos son hipertensibn, complicaciones hemorrd- 
gicas y fatiga. Con respecto al sorafenib, se observa exantema y el sin- 
drome de mano v pie hasta en 30 a 50% de los pacientes, En d caso 
dd sunitinib, tambien hay un mayor riesgo dc insufidenda cardia- 
ca, la cual puede dar lugar en algunos casos a insulkiencia cardiaca 
congestiva. 

ASPARAGINASA 

La asparaginasa (L-asparagina amidohidrolasa) es una enzima que¬ 
en ocas tones se unfiza para tra tar la leucemia 1 infob last! ca aguda 
(AIT,) de Ja infanda. El farmaco hidroliza la L-asparagina circu [an¬ 
te para format acido aspartico y amoniaco. Dado que las celulas tu- 
morales en la ALL carecen de asparagina sintetasa, necesitan una 
fuente cxbgena dd aminoacido. Por consiguiente, d agotamiento de 
L-asparagina produce una inhibicion eficaz de la sintesis de protema. 
En conttaste, las celulas normales pueden sintetizar L-asparagina y 
en consecuenda son menos susceptibles a la accibn citotoxica de 
la asparaginasa. El principal efecto adverse de este farmaco es una 
reaedbn de hipersensibilidad que se mam fiesta po r fiebre, csca- 
lofrfo, nauseas, vbmito, exantemas y urticaria. Pueden presen tarse 
casos graves con broncoespasmo, insuficiencia respiratoria e hipo- 
tension. 
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■ FARMACOLOGIA CLINICA 
DE LOS ANTINEOPLASICOS 

Es importance un conodmiento exhaust!vo tie la cinerica de la pro- 
iiferadon de la celula tumoral, asi cornu una comprension de la far- 
macologfa y los mecanismos de action de los antineoplasicos para 
formular los esquemas uptimes de tratamiento en los pacientes con 
cancer. La esrrategia para tor molar esquemas medicamentosos tarn- 
bten exige un conodmiento de las caracten'sticas espccifleas de tumo¬ 
res individuales: ^la casa de cretimiento es elevada? ;Ha y una alta ta- 
sa de maerte celular espontanea? ^Se encuemran la mayor pane de 
las cdulas en la fase G 0 ? ^El tumor esca form ado por una fractidn 
importance de cel ulas mad re bipoxicas? ^Estan sus contrapartes nor- 
males sujetas a control hormonal? Asimismo, es importance compren- 
der la farmacologfa de medicamentos espeaTicos, ^son las celulas tu¬ 
rn o rales sensible* al farmaco? ;Es el farmaco especifico del ciclo ce- 
lular? ^Requiere el farmaco la activation en determinados tejidos 
normales como d higado (cidofosfamida) o se activa en el propio te- 
jido del rumor (capecitabina)? El conodmiento de las akeraciones de 
la via especifica (p. ej., la via dd EGFR y la de KH4S) para la seriali¬ 
zation intracdular puede resukar importante para la siguiente gene- 
radon de Brmacos antineoplasicos. 

En el caso de algunos tipos de cu mores es importance el conoti- 
mien to de la exp res ion del receptor, En los pad ernes con cancer de 
mama, es importante el analisis del rumor para la expresion de los 
receptores de estrogen os o progesterona como guia del tratamiento 
con moduladores selectivos de los receptores de estrogenos. Ademas, 
el analisis del cancer mamario para determinar su expresion dd recep¬ 
tor para el factor de cretimknto HER-2/^ew permite determinar si 
el anticuerpo monoclonal humanizado anti-HER2/«e« trastuztmiab 
seria un tratamiento apropiado, En lo reference al cancer de prostata, 
es importante la supresidn qutmica dela secretion de andrdgeno con 
agonistas o antagonistas dc la hormona liberadora de gonadotroph 
na, El capttido 40 describe la farmacologia basita de la hormonote- 
rapia; aqui se re visa d empleo de farmacos dtotdxicos y biologicos 
especfficos para cada uno de los principales upos de cancer. 

LEUCEMIAS 

LEUCEMIA AGUDA 

Leucemia de la infancia 

La leucemia Imfoblastica aguda (ALL) es la principal forma de deuce- 
mia en la inlands y es la forma mas frecuente de cancer en los ni nos, 
los infantes con esca enfermedad tienen un pronostico relativamente 
favorable. Un subgmpo de pacientes con 1 info tiros neoplasicos que 
expresan caracteristicas antigenicas de superficie de los linfocitos T 
tienc un pronostico des favorable (cap. 55). Una enzima ci topi as mica 
expresada por los timockos normales, la desoxitidilo transferasa ter¬ 
minal (transferasa terminal), ramhien se expresa en muebos cases 
de ALL, La ALL dd linfocico T tambien expresa akas concentratio¬ 
n's de la enzima adenosina desaminasa (ADA); £se fue el motive del 
interes en d empleo dd inbibidor de la ADA pencostarina (desoxh 
co form Id na) para tratar tales casos de eras torn os de linfocitos T. Has- 
ra 1948Ja medianadesupervivenciaeri ia ALL erade tres meses. Gon 
el advenim lento dd metotrexato* aumento b as can to d tiernpo de su- 


perviventia. Mas tarde se enconim que son aetivos contra esta enfer¬ 
medad los co rti cos tero ides, 6-mercaptopurina, ciclofoslamida, vin- 
cristina, daunorrubicina y asparaginasa. En la actualidad se utiliza 
una combinaddn de vincristina y prednisona mas otros farmacos 
para inducir la remision. Mas de 90% de los ninos entra en rcmisidn 
completa con esre tratamiento, d cual implies efectos secundarios 
minim os. Sin embargo, las cekdas leucemicas presences en la circu- 
lacion sangutnea se desplazan a menudo a “santuarios” localizados 
en el cerebro y los tesaculos, Se ha demosttado con claridad la utili- 
dad dd tratamiento profilaetico con metotrexato intratecal para pre- 
venir la leucemia en d sastema nervioso central (un mecanismo impot' 
tan re de las recafdas), asi que debe considerate el tratamiento intra- 
tecal con metotrexato como un componcme estandar del esquema 
de induction para los ninos con ALL 

Leucemia del adulto 

La leucemia mktogena aguda (AML) es la leucemia mas frecuente en 
los adultos. FJ farmaco individuaJ mas activo en la AML es la citara- 
bina; sin embargo, sc utiliza mejor en combinacidn con una ancrach 
dina, en cuvo caso ocurren remlsiones completas en casi 70% de los 
pacientes. Si bicn ex is ten varias antraciclinas que puede n combinar- 
se de forma efectiva con la citarabina, la idarrubidna es la preferida. 

Los pacientes necesican a menudo cuidados de apoyo intensivo 
durante el periodo de quimioterapm de induction. Tales cuidados 
comprenden trans fusion es de plaque tas para evitar la hemorragia, 
filgrastim, un factor esrimulador de las colon ias de granulucitos, para 
abreviarlos periodos d.e neutropenia y los antibioticos para atacat ias 
infecdones. Los pacientes mas jdvenes (p. ej,, menores de 55 anas dc 
edad) que se encuentran en remisidn completa y disponen de un 
donador con HLA compatible son aptos para d alotrasplante de me- 
dula osea. El procedimlento dd trasplante va precedido de quimio- 
terapia en dosis devadas, y la radioterapia de todo el cuerpo se acorn- 
pana de inmunodepresidn. Este metodo puede curar hasta 35 a 40% 
de los pacientes elegibies. Los mavores de 60 anos de edad responden 
en menor medida a la quimioterapia, sobre todo porque su toleranda 
a I tratamiento intensivo y su resistenda a la infeccion son mas ba jas, 

Una vez que se logra la rerrusion dc la AML, es necesaria la qui- 
miorerapia de consolidation para mamener una remision duradera e 
indudr la curacion, 

LEUCEMIA MIELOGENA CRONICA 

La leucemia mielogcna cronica (CML) se origina en un bemocitoblas- 
to cromosomicamente anormal en el cual se observa, kasta en 90 a 
95% de los casus, una translocation equilibrada entre los brazos lar¬ 
gos de los cromosomas 9 y 22 t(9:22), Esta translocation produce Ia 
expresidn inespecjfica de la oncoprorema de bis ion Bcr-Abl con un 
peso molecular de 210 kDa. Los sin comas clmicos y la evolucidn es- 
tan relation ad os con d recuento de leucntitos y la rapidez de su ele¬ 
vation. Debe tratarse a la mayoria de los pacientes con cifras de leu- 
cocitos mayores de 50 000/pL. Los objerivos terapeuticos son redueir 
los granulocitos a las cifras normales, aumenrar la concentration dc 
hemoglobina hasta no rmalizarla v aliviar los sin comas relation ados 
con la enfermedad, El imatinib inbibidor de la tiros!na tinasa se con¬ 
sider el tratamiento estandar de prim era option en pacientes sin 
tratamiento previo que tienen CML de fase cronica. Casi rodos los 
pacientes tratados con imatinib muestran una respuesta liematoldgi- 
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ca completa y hasta 40 a 50% de los enfermos ciene una respuesta 
eitogenetica completa. Como ya sc indico, este farmaco por lo gene¬ 
ral es bien tolerado y se acomparia de efectos adversos relaiivamenie 
leves, Ai prmdpio, el dasatinib y e! nilotirtib se aprobaron para pa- 
dentes intolerances o resistentes al imatinib; los dos tienen actividad 
cl mica* pero ahora tambien estan indicados como tratamiento de 
primcra linea en la Fase cronica de la CML, Ademas de estos mhibi- 
dotes de la rirosina cinasa, otras opciones terap^uticas induyen inter¬ 
feron a, busulfan, otros compuesros alquilantes orales e hidroxiurea. 

LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA 

Los pacientes con ieutemia linfocmca cronica (CLL) en las etapas ini- 
dales tienen un pronosdco rekrivamente satisfactory y d tratamien- 
to no ha mudiflcado la evolution de ia enfermedad, Sin embargo, esta 
indteado el tratamiento cuando el padedmiento es de riesgo elevado 
o cn presenda de sintomas relacionados con la enfermedad. 

FJ clorambucilo y la cidofosfamida son los dosfarniaeos alquikji- 
res mas utilizados para esta enfermedad. El clarambucilo a menudo 
se uriliza combinado con prednisona, antique no hay pruebas ckras 
de que la combinacion logre mejores tasas de respuesra o superviven- 
cia que el clorambucilo solo, En la mayor parte de los casos se com- 
bina la cidofosfamida con vincristinay prednisona (COP) o tambien 
se puede administrar con esios mi sin os farmacos junto con la doxorru- 
bidna (CHOP). La bendamustina cs un Farmaco alquilante aproba- 
do en fechas reden res para utilizarse en esta enfermedad como mo- 
noterapia o bien en combination con la prednisona. La Fludarabb 
na es un analogo de nucleosido de purina que tambien es eficaz para 
tratar la CLL Este farmaco puede administrate solo, combinado 
con la cidofosfamida y con la mitoxanirona y dexametasona, o jun¬ 
to con ritimuiab. Los tratamientos con anticuerpos monodonaks 
dirigidos se han utiljzado de forma amplia en la CLL,, sobre rodo en 
la enfermedad con recaidas o resistente at tratamiento. El rituximab 
es un anticuerpo contra CD2Q que dene una actividad clinica docu- 
menrada en este comexto. Este anticuerpo quimerico mejora al pa- 
recer los efectos antitumorales de la quimioterapia ckotdxica y tam¬ 
bien es eficaz cuando se ha present ado resistenda a la quimioterapia, 
El oiatuniumab es un anticuerpo IgG * complerameme humano que 
se une a diferentes epitopos de CD20 que el rituximab, Conserva su 
actividad en cumores resisrentes al rituximab y a la fecha se ha apro- 
bado para el tratamiento de CLL que es resistente a fludarabina y 
akmtuzumab. 

LINFOMAS DE HODGKIN 
Y NO HODGKIN 

LINFOMA DE HODGKIN 

El tratamiento dd linfoma de Hodgkin ha experimentado una espec- 
tacular evoludon en los ultimos 40 anos, este linfoma espeeifico se 
reconoce en la aaualidad de Forma amplia como una neoplasia de 
linfodtos B en la cual hay un reordenamiento de los genes VH en las 
celulas malign as de Reed-Sternberg. Ademas, se ha identificado el ge- 
noma del virus de Epstei n-Barr hasta en 80% de las mues liras ab- 
tenidas del tumor, 

Es necesaria la valoracion completa de la estadifkadou para poder 
elaborar un plan terapeutico definitim En los pacientes con enfer¬ 


medad en etapas I y ILA se ha observado un cambio importante en el 
metodo terapeutico. Al principio > estos enfermos se traraban con ra- 
dioterapia de campo at ten dido. Sin embargo, dados los efectos tar- 
dios de la radioterapia, que comprenden hlpotiroidismo y un mayor 
riesgo de neoplasias malignas secundarias y arteriopatia coronaria, el 
tratamiento dc modalidad combinada con un eiclo breve de poliquE 
mloterapia y radioterapia del area alec tad a es hoy en dia el metodo 
recomcndado, FI principal avarice en los pacientes con linfoma de 
Hodgkin de etapas 111 avanzada y FV ha side el desarrollo de h qui¬ 
mioterapia MOPP (medoretamina, vincristina, procarbazina y pred¬ 
nisona) en la d^cada de 1960-1969, Este esquema produjo al princi- 
pio rasas de respuesta completa elevadas, del orden de 80 a 90% con 
curadones hasta de 60% de los pacientes. En fechas mas recientes, 
el esquema que corttiene antraddina denominado ABVD (doxonu- 
bidna, bleomicina, vinblastina y dacarbazina) ha sido mas eficaz y 
menos toxico que el MOPP. sobre todo por lo que respecta a la ffe- 
cuencia de esierilidad y neoplasias malignas secundarias. En general, 
se administran cuairo ciclos de ABVD a los pacientes. Un esquema 
alternative, denominado Stanford V t utiliza un ciclo de 12 semanas 
de quimioterapia combinada (doxorrubicina, vinblastina, mccloreta- 
mina, vincristina, bleomicina, etoposido y prednisona), seguido de 
radioterapia del area afecrada. 

Con tod os estos esquemas cabe esperar que mas de 80% de los 
pacientes con linfoma de Hodgkin avanzado (etapas Ilf y IV) sin tra- 
cam lento previo experimenten remislon completa, con desaparicion 
de todos los sintomas relacionados con la enfermedad y los signos 
objetivos de la enfermedad. En general, casi 50 a 60% de los patien¬ 
ces con linfoma de Hodgkin se cura de su enfermedad. 

LINFOMAS NO HODGKIN 

Los linfomas no Elodgkin constituyen una enfermedad heterogenea 
y las manifesradones clfnicas de subgrupos de linfomas no Hodgkin 
se vinculan con las caracterisricas y la magnitud de la afeccion de la 
enfermedad. En general, los linfomas nodulares (o foliculares) tienen 
un pronostico mucho mejor y una mediana de supervivencia hasra 
de siete anos, en comparacion con los linfomas difiisos, que tienen 
una mediana de supervivencia de casi uno o dos anos. 

La quimioterapia combinada constituye la norma de tratamien- 
10 para los pacientes con linfoma no Hodgkin difuso. El esquema 
CHOP (ddofosfamida, doxorrubicina. vincristinay prednisona) que 
conriene antraddina se ha considerado como d mejor tratamiento 
iniciiil. Los esrudios clmicos de fose HI con asignadon al azar han 
demostrado ahora que la combinacion de CHOP con rituximab pro¬ 
duce mejores tasas de respuesta, supemvenda sin enfermedad y su- 
petvivencia global en comparacion con la tjuimioterapia sola con d 
esquema CHOP 

Los tiufomas foliculares nodulares son tu mores de baja maligni- 
dad, de crecimiento relativamente lento, que tienden apresentarse en 
una etapa avanzada v que por lo general estan circunscritos a ganglios 
linfaticos, medula osea y bazo. Esta forma de linfomas no Hodgkin, 
cuando se presenta en una etapa avanzada, se considers incurable y 
el tratamiento suele ser paliarivo. Hasta el mo men to no hay pruebas 
indicatives de que d tratamiento inmediato con quimioterapia com- 
binada ofrezca alguna veistaja dinica con respecta a la observacion 
rigurosa y la foonducta expectance" con inicio de la quimioterapia al 
instaurarse los sin tom as de la enfermedad. 
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MIELOMA MULTIPLE 

Esta neoplasia maligna de celulas plasmaticas es uno de los modelos 
de enfermedad neoplasica en el humano porque se origina en una 
sola celuk precursor del tumor, Asimismo, las celulas tumorales 
producen una protema marcadora (inmunoglobulina del mieloma) 
que pcrmite cuantificar coda la carga corporal de las celulas tumora¬ 
les, EL mielomu multiple afecta en especial a !a medula osea y el teji- 
do dseo, lo que ocasiona otalgia, lesiones Ericas, fracturas oseas, ane¬ 
mia y mayor susceptibilidad a la infcccion. 

La mayoria de los pacientes con mieloma multiple se encuemra 
sintomauca al momento de establecer el dkgnostico initial y necesi- 
ta tratamiento con quimioterapia ci to toxica. El tratamiento con la 
combinacidn del farmaco alquilante melfalan y prednisona (protoco- 
lo MP) ha side un esquema estandar durante casi 30 an os, Casi 40% 
de los pacientes responde a la combinacidn MP y la mediana de re- 
misidn cs del ordcn de dos a 2,5 anos. 

En los pacientes con indicaciones para el tratamiento de dosis al¬ 
ias con traspknrc de celulas mad re, se evitan el meifaJan y otros far- 
macos alquikntes, ya que el tratamiento previo afecta el exito en la 
ob tendon de celulas mad re* 

La talidotnida es en la actnalidad un farmaco bien establecido pa¬ 
ra la enfermedad resistente al tratamiento o con recaidas y casi 30% 
de los pacientes logra una respuesta a esta modal i dad rerape utica, En 
fechas mas recientes se ha empleado la talidomida en combinacidn 
con la dexametasona y se han observado tasas de respuesta cercanas a 
65%- Ahora se realizan estudios para efeetuar una comparacidn di- 
recta de la combinacidn de vincristina, doxorrubidna y dexametaso- 
na (protocolo VAD) con la combinacidn de talidomida y dexameta- 
sona, En algunos pacientes, sobre todo aquellos con bajo estado de 
desempeho, la dexametasona administrada en pulsos conic farma¬ 
co unioo cada semana puede ser un paliativo efecrivo de los simo- 
mas* La Icnaiidomida v ta pomalidormda son dos inmunomodula- 
dores (IMjD) analogos de ta talidomida* La lenalidomida ha side 
aprobada en combinacidn con dexametasona para pacientes con mie¬ 
loma multiple que han recihido al menos un tratamiento previo, y los 
datos clinicos muestran que esta combinacidn es ericas como trata- 
miento de primera Imea. La pomalidomida es e! IMiD mas redente 
en rccibir aprobaridn, y puede superar la resistencia a la talidomida 
y lenalidomida. Los perflles de efectos secondaries de estos IMiD 
parecen ser similares aunque se ha observado neurocoxicidad mis a 
meuudo con la talidomida, un poco menos comen con pomalirio- 
mida y rara vez con la lenalidomida. 

El bortezomib se aprebd prinrtero para su use en mieloma multi¬ 
ple recurrence o resistente e! tratamiento y hoy en di'a se utiliza am¬ 
pliation te como tratamiento de primera linea. Este farmaco parece 
ejercer sus efectos dtotdxicos prindpales a naves de la mhibiddn del 
protcasoma 26S, lo que ocasiona regulation desccndente de la via de 
regulation del factor nuclear kB (NF-K'B), que parece ser la princi¬ 
pal via de serialization para esta enfermedad* Se ha demoscrado que 
la inhibition del WF-tcB restablece k quimiosensibilidad* Con base 
en este mecanismo de aecion se han realizado esfuerzos especiales pa¬ 
ra desarrolkr bortezomib en varios regiments com bin ados. Carfit- 
zomib es un inhibidor de la epoxicetona del protcasoma 265 que ha 
sido aprobado para pacientes con mieloma multiple que han reci- 
bido a! menos dos tratamientos previos, lo que incluye bortezomib 
y un farmaco inmunomodulador, Este farmaco es importaute para 
superar la resistencia al bortezomib, y estudios p reel mi cos y clinicos 


sugieren que dene actividad de amplio espectro en oinceres hemato- 
logicos y en turn ores soli dos. 

CANCER DE MAMA 

ETAPASIYII 

El tratamiento del cancer de mama primano ha experimentado una 
notable evolu cion como remit ado de los importantes esfuerzos para 
cl diagnostic*) opommo (al promover la exploration mamaria por 
!a pacience y con el empleo de centros de detection de cancer) y la 
implementation de modalidades combinadas que incorporan qui¬ 
mioterapia sistemica como complemento del tratamiento qmrurgico 
y la radioterapia. En la actual id ad, las mujeres con tumores en eta- 
pa 1 (tumores primarios pcquenosy resultados negativos en el estu- 
dio hisropatoiogico de ganglios linfaticos axilares) se controlan solo 
con iTatamiento quiriirgico y tienen una probabilidad de curacion 
de SO por ciento* 

Las mujeres con tumores ton resultados histopatologicos posi- 
tivos en el estudio de ganglios tienen un riesgo elevado de recidiva 
local y muhiorganica. Por consiguiente, la categoria de ganglios lin- 
laticos indita directamente el riesgo de micrometastasis ocultas a dis¬ 
tance, En esta situacion, el uso posoperacorio de quimioterapia ad- 
ymvante sistemica con seis ciclos de ciclofosfamida, mecotrexato y 
fluorouracilo (protocolo CMF) o de fluorouradio, doxorrubicina 
y ciclofosfamida (FAC) ha demos trade reduciren grade considerable 
la tasa de recaidas y prolongar la supervivencia. Los esquemas akerna- 
tivos con ventajas diricas equivaJentes comprenden cuatro ctclos de 
doxorrubidna y ddofos&mida y seis ciclos de fluorouracilo, epirru- 
bicina y ciclofosfamida (FEC). Cada uno de estos esquemas de anti- 
neoplasicos ha beneficiado a mujeres con cancer de mama en ecapa 
11 y con uno a ties ganglios linfaticos afectados* Hastael momento, las 
mujeres con cuatro o mas ganglios afectados ban tenido un beneficio 
limitado con la quimioterapia adyuvante. El analisis a largo plazo ha 
demostrado con claridad mejones tasas de supervivencia en las mujeFes 
prcmenopausicas con ganglios positivos que se han tratado de manera 
intensiva con quimioterapia combinada* Los resultados de estos es¬ 
tudios clinicos alearorizados demuestran que kadicion de! trastuzu- 
mab, un andcuerpo monoclonal dirigido contra el receptor de HER- 
2/neu t a la quimioterapia adyuvante que contiene antracidina y taxa- 
nos, beneficia a las mujeres con cancer de mama que sobreexpresan 
HER-2 por lo que respecra a la supervivencia sin enfermedad y global. 

El cancer de mama file k primera neoplasia que mostro respues¬ 
ta al tratamiento hormonal. El tamoxifeao es util en las mujeres pos- 
menopausicas cuando se utiliza solo o si se combina con quimiote¬ 
rapia citotoxica* La recomendacion actual es admin istrar tamoxifeno 
porcinca anos, en tratamiento conti nuo. despues de la reseed on qui- 
riirgica. Las duraciones mas prolongadas del tratamiento con tamo- 
xifeno no parecen ahadir una ventaja dlnica adicional. Las mujeres 
posmenopausicas que rerminan dneo anos de tratamiento con ramo- 
xifeno deben recibir un inhibidor de la aromatasa como el anastrozol 
durante por lo menos 2*5 anos, aunque se desconoce la duracion op¬ 
tima. En ks mujeres que ban terminado dos a tres anos de tratamien¬ 
to con tamoxifeno, en la actualidad se recomienda el tratamiento 
con un inhibidor de k aromatasa por un total de dneo anos de hor- 
inonoterapia (cap. 40). 

Los resultados de varios estudios clinicos con asignation al azar 
sobre el cancer de miima han establecklo que k quimioterapia adyu- 
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vanrc en las mujeres premenopausicas y el tamoxifeno coacfyuvante 
en las mujeres posmenopausicas son tidies cn el cancer de mama de 
etapa 1 (con ganglios negativos). Si bien este gmpo de pacientes de¬ 
ne el menor riesgo global cle reeidiva despues del tratamiento quimu- 
gico solo (alrededor de 35 a 50% en el transcurso de 15 arms), este 
riesgo puede reducirse mas con el tratamiento adyuvame. 

TUMORES EN ETAPAS III Y IV 


El tratamiento de las mujeres con cancer de mama avanzado es to- 
davfa un problem a importante, ya que las opciones de tratamiento 
acmales solo son paliativas. La quimioterapia corabinada, el trata- 
mien to endocrino o una combinaddn de los dos produce rasas de 
respuesta globales de 40 a 50%, pern una tasa de respuesta completa 
de solo 10 a 20%. Los rumores de mama que expresan receptores de 
estrogenos (ER) o receptores de progesterona (PR) redenen las sen- 
sibilidades hormonales inmnsecas de la mama normal, lo que com- 
prende la respuesta estimuladora de crecimiemo de las hormonas 
ovdricas, suprarrenales e hipofisams, Los pacientes que muesrran me- 
jona con los procedimientos de abladon hormonal tambien respon- 
den a la adicidn de tamoxiteno* En la actualidad estan aprobados cl 
anastrozol y el letrozol (inhibidores de !a aromarasa) como tratamien- 
to de primera opcion en las mujeres con cancer de mama avanzado 
cuyos rumores son positivos para receptores de hormonas. Ademas, 
estos farmacos y el exemestano estan aprobados como tratamiento de 
segunda opcion despues del tratamiento con tamoxifeno. 

Las nuijeres con afeccion visceral grave del pul man, bigado o cere- 
bro, y los pacienres que tienen una enfermedad tie evolucidn rapida, 
raras veces sc benefician de medidas hormonalcs y en estos casos esta 
indicada la quimioterapia sistemica inicial. Casi 25 a 30% de las per¬ 
sonas con cancer de mama padeee rumores que expresan el receptor de 
superfick cekilar HER-2/ mu, y para dlas esta disponible el anticuer- 
po monoclonal humanizado and-HER-2/tfW trastuzumab, para uso 
terapeutico solo o en combinacidn con !a quimioterapia citotdxica. 

Casi 50 a 60% de las pacienres con metastasis responde a los anti- 
neoplasicos midales. Una amplia gama de farmacos anrineoplasicos 
dene actividad en esta enfermedad, iucluidas las antracidinas (do- 
xormbidna, mitoxantrona y epirrubicina), los taxanos (docetaxel 
pad it axel y padkaxel unido a albumina), junto con el Inhibidor de 
microtubulos ixabepilona, navelbina, capecitabma, gemritabina, ci- 
clofosfamida, metorrexato y cisplatino. Las antracidinas y los taxanos 
son dos de las dases mas activas de farmacos citotdxicos. Sc ha obser- 
vado que la quimioterapia combinada induce remisiones mayores mas 
durables hasta cn 50 a 80% de los pacientes y en la actual idad los 
esquemas que con tienen antraciclina constituyen la norma asistencial 
en el tratamienro de primera opcion. Con la mayoria de los esquemas 
de combinacidn, las remisiones parciales tienen una duration media- 
na de casi 10 meses y las remisiones completas una duracidn de casi 
15 meses* For desgracia, solo 10 a 20% de los pacienres logra remi¬ 
siones completas con cualquiera de estos esquemas y, segun se indied 
ya, las remisiones completas no suelen ser prolongadas, 

CANCER DE PRbSTATA 

El cancer de prostata fue el segun do cancer que mostrd respuesta a I 
tratamiento hormonal El tratamiento prefer!do en pacientes con 
cancer de prostata metastattzado es la eliminacidn de la produccidn 
de testosterona por los testiculos a craves de la castracidn quirurgica o 


quimica* En e) pasado se utilizd como tratamiento de primera option 
la orquiectomia bilateral o e! tratamiento con estrogenos con dietil- 
estilbestrol; aetualmente el empleo de agonistas de la hormona libe- 
radora de hormona luteinizante (LHRH), entre dlos leuprolida y 
agonistas de la goserelina, solos o en combinacidn con un antiandro- 
geno (p. ej*. flutamida, bicalutamida o niluumida j, se ha conver- 
cido en el me todo preferido* Al parecer no tiene ninguna ventaja pa¬ 
ra la supervivencia el bloqueo total de androgenos mediante una com¬ 
binacidn del agonista de LHRH y el farmaco antlandxdgeno en 
com pa rad on con el tratamiento con un solo farmaco. La abiratero- 
na es un inhibidor de la smresis de esteroides (cap, 39) que ha si do 
a pro bade en fecha reciente. La bur mono terapia reduce los s into mas 
(sobre todo el dolor dseo) en 70 a 80 ( Ko de los pacientes y puede cau¬ 
sal una redueddn notoriade las coneentrationes del anrigeno espeef 
fico de prostata (PSA) r que en la actualidad esta ampliamente acep- 
tado como un marcador sustituto de la respuesta al tratamiento en el 
cancer de prostata* Aunque el tratamiento hormona! inicial per mire 
control a r los sin to mas hasta por dos an os, ios pacientes presenian 
por lo general enfermedad progresiva* El tratamiento hormonal de 
segunda opdon es la ammoglutetimida con hidrocoriisona, el anti- 
micdtico ketoconazol con hidrocortisona o la hidrocortisona sola* 
Infortunadamente, casi todos los enfermos de cancer de prostata 
avanzado con el tiempo se vueiven resistentes al tratamiento hormo¬ 
nal* Un esquema.de miroxantrona y prednisona esta aprobado en los 
pacientes con cancer de prostata resistente al tratamiento hormonal, 
ya que proporciona una paliacion eficaz en quienes experimentan do¬ 
lor dseo Lntenso* La es tram us tin a es un fdrmaco que actua sobre los 
microtubulos y produce una rasa de respuesta de casi 20% como fai- 
maco individual. Sin embargo, cuando se utiliza en combinacidn con 
etopdsido o un taxano, como el docetaxel o el paclitaxel, las tasas dc 
respuesta aumentan a mas del doble (40 a 50%)* En fecha reciente, la 
combinacidn dc docetaxel y prednisona mosrro una ventaja en la super- 
vivencia en comparacidn con el esquema de miroxantrona-predniso¬ 
na, y esta combinacidn en la actualidad se ha convertido en la norma 
asistencial para el cancer de prostata resistente al tratamiento hormonal. 

NEOPLASIAS MALIGNAS 
DELTUBODIGESTIVO 

El cancer colorrectal (CRC) es el tipo de neoplasia maligna mas fre- 
cuente en el tubo digesrivo. Cada ano en Estados Unidos se diagnos- 
tican unos 150 000 cases nuevos; en todo el mundo, cada ano se diag- 
nostican casi 1.2 miliones de casos. Al momento de la presentacidn 
iniciid, casi 40 a 45% de los casos puede ser curable con tratamiento 
quirurgico. Los pacientes que presenian enfermedad en ctapa II de alto 
riesgo y enfermedad en etapa 01 tienen indicaciones para la quimiote- 
rapia ad>wante con un esquema a base dc oxaliplatino en combina- 
cion con 5-FUmas leucovorm (FOLFOXoFLOX), o con capecitabi- 
na oral (XELOX) y en general se tratan hasta por seis meses despues 
de laresecdon quinirgica* El tratamiento con este esquema cumbina- 
do reduce la tasa de reeidiva despues del tratamiento quirurgico en 
35% en los pacientes y sin duda mejora la supervivencia global de! 
paciente en comparacidn con el tratamiento quirurgico solo* 

F,n los ultimos 10 anos se han realizado avances significativos con 
respecto al tratamiento de CRC tnerastasico* Hay cuatro agentes ci- 
totoxicos activos: 5-FU, la capedtabina, una fluoropirimidina de ad- 
ministradon oral oxaliplatino e irinotecan; tambien bay cinco agen- 
tes bioldgicos activos: bevacizumab, un anticuerpo contra VEGF; ziv- 
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aflibencept, una proteinade fusion recombinante dirigida a VEGF-A, 
VEGF-fl y PIGF, y cetuximab y panitumumab, antieuerpos contra 
EGFR, y regoralenib, una molecuk pequena inhibidora de TKL En 
terminus generales, una fluoropirimidina, ya sea 5-FU inrravenoso o 
capecimbina oral, actua como base de los regimenes dtotdxicos de qui- 
miorerapk. Esmdlos dtnicos recientes ban demostrado que los to- 
mores con el oncogen viral homologo del sarcoma de rata V-Kb ms2 
Kirsten silvestre (KRAS), los regimenes FOLFOX/FOLFTRI en com¬ 
bination con bevacizumab, un anticuerpo dirigido contra VEGF o 
con cetuximab o panitutnumab, anticuerpos dirigidos contra EGFR, 
ocasionan eficacia dinica mejorada sin etnpeoramiento de los efec- 
tos toxicos observados nonmlmente con la quimioterapia. Para que 
los patiences red ban el miximo beneficio, deben ser tratados con cad a 
uno de estos farmacos en forma conti nua. Urilizando esta estrategia, 
la mediana general de supervivencia se encuentra en d intervale de 
24 a 28 meses y en dgunos casos se acerca a tres arias. 

La incidencia de canceres gastrico, esofagico y pancreatico es tnu- 
cho mis baja que la del cancer colorrectal (CRC) t pero cscas neo¬ 
plasias maiignas tienden a ser mas agresivas y producen mas sin- 
tomas relacionados con el turnon En la mayor parte de los casas, no 
se pueden excirpar por completo, ya que la mayoria de los pacientes 
present a tumores localmente avanzados o metastasicos cuando se es- 
tablece el diagnostico initial. La quimioterapia con 5-FU inrraveno- 
so o capedtabina por via oral en general se considers la base de los 
csquemas dirigidos a los canceres gastroesofagicos. Ademas, los esque- 
mas con cisplatino en combination con irinotecan o con uno de los 
taxanos (paclitaxd o docetaxel) tambidn manifiestan k acrividad clri 
nica. En la actualidad se Kan comunicado tasas de respuesta de 40 a 
50%, Estndios recientes mostraron que la adicion del compuesto bio- 
logico trastuzumab a regimenes de quimioterapia que mcluyen cispla- 
lino proportion un beneficio clinico considerable a sujetos con can¬ 
cer gastrico con expresidn excesiva del receptor HER-2 /jmu. 

La gemdrabina esta aprobada para utilizarse como farnuco indi¬ 
vidual en el cancer de pancreas metastasico T pero la rasa global de 
respuesta es inferior a 10%, con respuestas complete raras. Todavia 
se realizan grandes esfuerzos por incorporar la gemdrabina a diver- 
sos esquemas com bm ados y por idendficar farmacos nuevos que es- 
cen dirigidos a las vias de transduction de seriales que se consideran 
decisivas para el cretimiemo de! cancer paocreatiCG, Uno de estos 
farmacos es el inhibidor de molecuks pequcnas erlodnib; este far- 
maeo en la actual idad esta autorizado para utilizarse cn combinacion 
con la gemdrabina en el cancer pancreatico localmente avanzado o 
mmstasico, aunque la mejoria dinica es rclativamente escasa. Tam- 
bien hay evidencia que apoya el uso de la quimioterapia adyuvame 
con gemciiabina como farmaco unico o 5-FU/dcido fblfnico en pa- 
dentes con cancer pancreatico en etapa remprana que se somecieron 
a resection quirurgica exicosa. 

CANCER PULMONAR 

FJ cancer pulmonar se divide en dos subtipos hisxopatologicos princi- 
pales, microcitico y no microcitico, El cancer pulmonar no micro- 
citico (NSCLC) const! ruye casi 75 a 80% de codes los casos de cancer 
pulmonar y esce grupo comprende el adenocarcinoma, cancer epi- 
dermoide y cancer macrocttico* mientras que el cancer microcitico 
(SCLC) constituye 20 a 25% restante. Cuando se diagnostics NSCLC 
en una etapa avanzada con metastasis, el pronosdeo es en extreme 
deshivorable y posee una medians de supervivencia de casi ocho me- 


ses. Esta claro que la prevencion (en particular al tfvitar el tabaquismo) 
y la derecdon oportuna son aun los medios mas importances de con¬ 
trol, Cuando se diagnostics en una etapa inidah la reseccion quirur¬ 
gica puede dar por resuhado k curarion de los pacientes, Asimismo ; 
esrudios recienres ban demostrado que la quimioterapia adyuvante a 
base de pianino proporciona un beneficio para k supervivencia en los 
pacientes con enfermedad en ctapas IB, 11 y II LA, Sin embargo, en la 
mayor parte dc los casos ha ocurrido metastasis a distancia al me¬ 
mento de establecer el diagnbstico. En algunas circun stand as se pue- 
dc ofrecer radioterapia para la paliacidn del dolor, la obstruction de 
las vias respiratorias o la hemorragia y para era tar a los pacientes cuyo 
estado general no permite tratamientos mas rad Scales, 

En los individuos con enfermedad avanzada, en general se reco- 
mienda la quimioterapia sistemica paliativa, Los regimenes combi- 
nados que incluyen un compuesto de pktino Gdobletes de pktino”) 
parecen superiores a los dobletes sin pktino; en esios regimenes son 
apropiados el cispktino o el carbopktmo. Como segundo farmaco, 
el paclitaxel y k vinorelbina parecen tencr actividad independiente al 
tipo hi stoldgico, mien eras que el compuesto antifokro pemetrexed 
debe usarse para el cancer no epidermoide y la gemcitabina para el 
cancer epidermoide. Para pacientes con buen estado de desempeno 
y aqucilos con rasgos hisrologicos no epidermoides, la combinacion 
del anticuerpo and-VEGF bevacizumab con carboplatino y paclitaxel 
es una opcion terapeutica escandar. En pacientes que no se conside- 
ran prospectos adccuados para el traramiento con bevacizumab y los 
que rtenen tumores con rasgos histoldgicos epidermoides, una medi- 
da terapeutica razonable es un regimen basado en un compuesto de 
pi ad no comb in ado con el anticuerpo anti-EGFR cetuximab, Ahora 
se usa la quimiorerapia de mantenimiento con pemetrexed en pacien¬ 
tes con NSCLC no epidermoide en los que la enfermedad no progre¬ 
ss despues de cuatro ciclos de quimioterapia de primera linea basada 
en pktino, Por ultimo, el traramiento de primera liuea con erlodnib 
mejora en forma signtficativa el pronosdeo en pacientes con NSCLC 
con muiaciones semibilizadoras en EGFR. 

El cancer pulmonar microcitico es k forma mas agresiva de can¬ 
cer pulmonar. Suele ser muy sensible, al menos de manera Lnicial, 
a los regimenes combinados con pktino, lo que incluye cisplatino y 
etoposido o cisplatino e irinotecin. Pordesgracia, finalmelite se de- 
sarrolk resistencia a los farmacos en casi todos los pacientes con en¬ 
fermedad extensa, Cuando se diagnostics en ctapas tempranas, es una 
enfermedad potencialmente curable utilizando un metodo combi- 
nado de quimioterapia y radioterapia. El toporecan se utiliza como 
monoterapia de segunda Imea en pacientes con mala respuesta al tra- 
tamiento con pktino. 

CANCER OVARICO 

En la mayorfa de las pacientes este cancer permancce oculto y se vuel- 
ve sintomatico $6lo despues de emitir metastasis a ia cavidad perito¬ 
neal, En esta etapa, por lo general se mani fiesta en la forma de ascitis 
maligna. Es importante la esradifkacion precisa de esce cancer con k 
a)mda de k exploracibn laparoscopica, ecografia y tomografia compu- 
tarizada. Las pacientes con cancer ovarico en k etapa I parecen be- 
neficiarse de la radioterapia de todo el abdomen y pueden reciblr k 
ventaja adidonal de la quimioterapia combinada con cisplatino y ci- 
dofosfamida. 

La quimioterapia combmada es el metodo escandar para tratar !a 
enfermedad de las e tap as Ill y IV. Los escudios clinicos con asigna- 
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don al azar ban demosrrado que la combinacion de paditaxd y cis- 
platino proportiona im benefido para la supemvendaen compara- 
don con la combinacion estandar previa de cisplacino mis delofes- 
famida. En techas mas reciemes, el carboplatino con paclitaxel $e ba 
convertido en el tratamiento de eleccion. En las pacientes que pre¬ 
sell tan enfermedad red diva me, el topotecan (im inhibidor de la to- 
poisomerasa 1), la alrrcramina (compuesra alquilante) y la doxorrubi- 
dna liposomica se utiJizan como monoterapk con on solo farmaco. 

CANCER TESTICULAR 

El advenimiento de la quimioterapia combinada a base de placino 
ha logrado un cambio impresionante en el tratamiento de los pacien- 
res con cancer testicular avanzado. En la actualidad se recomienda la 
quimioterapia en I os pacientes con seminomas en eta pa 11C o 111 y 
afecclon no seminomatosa. Mis de 90% de los pacientes responde a 
la quimioterapia y> segun scan la inagnitud y la gravedad de la enfor- 
medad, se observan remisiones completas hasta en 70 a 80% de los 
pacientes; mas de 50% de los enfermos que logran una remision com- 
pleta se cura con quimioterapia. En las personas que tienen caracce- 
rfsticas de riesgo favorables, tres ciclos de dsplarino, etoposido y bleo- 
midna (promcoio PEB) o cuatro dclos dc dsplacino y etoposido 
producen restiltados practicamente identicos* En los pacientes con 
enfermedad de alto riesgo sc puede utilizar la combinaddn de cispla- 
tino, etoposido e ifosfamida, lo mismo que etopdsido y bleomidna 
con cispladno en dosis elevadas. 

MELANOMA MALIGNO 

El melanoma maligno es curable con resection quirurgica cuando se 
presenca de forma local (vease tambien el cap. 61); sin embargo! una 
vez que ban ocurrido metastasis, es nno de los canceres mas difleiles 
de tratar por la resistenck a los farmacos. Para esta enfermedad los 
farmacos citotoxicos mas actives son la dacarbazina, temozolomida y 
dsplarino, pero la respuesta general a estos farmacos permanece baja. 
Los farmacos bioldgicos, Lo que incluye interferdn-a e inrerleudna-2 
(IL-2), ban tenido mayor actividad que los firmacos citotoxicos tra- 
dicionales y el traramiento con dosis elevadas de IL-2 ba ocastonado 
curacion, aunque en on subgrupo relativamente pequeno de paden- 
tes. Ipilimumab es el agente biolbgico mis recientc aprobado para 
d melanoma metastisico; esta molecula sc une al anrigeno 4 asoda- 
do con los linfocitos T (CTLA-4) que se expresa en la superfide de 
los linfocitos T CD4 y CDS acrivados. Los CTLA-4 normal mente 
actuan como freno para la actividad anritumoral de los litifocitos T. 
La union de ipilimumab ocasiona la inhibidon de La interacdon en- 
tie CTLA-4 v sus ligandos CD80/CD86 y, por tanto, incrementa la 
respuesta inmuniiark de los linfocitos T lo que incluye la activation 
y proiiferadon de los linfocitosT. Se ban reportado respuestas impre- 
sionantes en niimeros pequenos de pacientes, pero el farmaco tienc 
toxiddad significativa. A la fecha hay estudios que investigan la com¬ 
bination de IL-2 mas ipilimumab, asi como regimenes combinados 
que incluyen ipilimumab y otros inlribidores inmunitarios del pun- 
to de verification que se dirigen a la via de serialization del receptor 
de muerte celular programada I (PD-1) y su ligando (PD-L1). 

La mutacidn BRAF:V600E se ha idemificado en la mayor par¬ 
te de los melanomas. Esta mutation es consecuencia de la activation 
tonsritutiva de la rinasa BRAE que mas rarde ocasiona activacion de 
la via de serialization que partitipa en la proiiferadon y credmiento 
celulares. Desde 2011 se aprobo el uso de dos moleculas pequenas 


orales que actuan como inhibidores select!vos dc ERAEV600E (ve- 
murafenib y dabrafenib) para e! melanoma metastasico, Se estan rea- 
lizando estudios para determ inar su actividad er> combinaddn con 
otros compuestos citotoxicos y agentes bioldgicos para el melanoma 
metastasico asi como su posible utilidad en d traiamiento adyuvante 
y n eo adyuvante del melanoma en etapas temp ran as. 

Trametuiib es un agente novedoso que foe aprobado para pacien¬ 
tes con melanoma metastasico con rumorcs que expresaban BRAE: 
V600E o la mutaddn V600K; esta molecula pequena actua como 
tin inhibidor de la cinasa regulada por senales exttacelulares y acti- 
vada por mitdgeno (MEK) y mientras espera aprobacidn para su uso 
como monoterapia, se estan realizando estudios drnicos que sugie- 
ren una actividad clinica mas promisoria de la observada cuando se 
utiliza en combinacidn con inbibidores de BRAE. 

CANCER CEREBRAL 

En general la quimioterapia tiene eficacia limitada en el traramiento 
de gliomas malignos. Dada su capacidad para cruzar la barrera he¬ 
rn amenceBlica, las nitrosoureas ban sido los farmacos mas activos en 
esa enfermedad. Sc ba utilizado !a carmustina (BCNU) como unico 
farmaco o lomusnna (CCNU) en combinacion con piocarbazina y 
vincristina (fogimen PCV) + Ademas, d agente alquilante temozolo¬ 
mida es active cuando se combina con radioterapia y tambien se uti¬ 
liza en pacientes con glioblastoma multiforme de tliagnostico recien- 
te (GBM) y en individuos con enfermedad recurrence. El subtipo 
bistopatoJogrco de oligodendroglioma ha mostrado ser especial men- 
te quimiosensible, yd regimen de combinacion PCV es el tratamiento 
preferido para esta enfermedad. .Ahora esta bien establecido que beva- 
cizumab, un anticuerpo anti-VEGF solo o en combinacion con quh 
mioterapia, tiene actividad cl mica documencada en adultos con GBM. 
A la fecha, el bcvacizumab se ha aprobado como unico farmaco para 
el GBM en adultos en casus de enfermedad progresiva despues dc qui- 
mioterapia de primera liEea. 

QUIMIOTERAPIA DE NEOPLASIAS 
MALIGNAS SECUNDARIAS 
Y DEL CANCER 

La aparicion dc neoplasias malignas secundarias cojistituye ttna com- 
plicacion tardfa de los farmacos alquilantes y del etoposido, una epi- 
podofilotoxina; para ambas clases de farmacos, la neoplasia maligna 
secundaria mas Irecuente es la AML. En general, la AMI . se desarrolla 
hasta en 15% de los pacientes con linfoma dc Hodgkin que han re- 
cibido radioterapia mas quimioterapia MOPP y en sujetos con mie- 
loma multiple, carcinoma ovarico o de mama tratados con melfildn. 
El mayor riesgo de la AM L se observa desde los primeros dos a eua- 
tro anos despues de iniciar la quimioterapia y suele akanzar un grade 
maximo a los cinco y los nueve anos. Con las mejorfas en la eficacia 
clinica de diversos esquemas de quimioterapia combi nada que produ¬ 
cen una supervivencia prolongada y en algunos casos la curacion efec- 
tiva del cancer, asume mayor imporrancia la forma en que las neo¬ 
plasias malignas secundarias pueden afectar a la supervivencia a largo 
plazo. Ya existen pruebas de que determinados compuestos alquilan- 
tes (p. cj + , cidofosfamida) pueden ser menos carcinogenos que otros 
(p. ej., melfalan). Ademas de AML, estan bien descricas otras neopla¬ 
sias malignas secundarias, como los llnfomas no Hodgkin y el cancer 
vesical, y este suele vincularse con el traramiento con cidofosfamida. 
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RESUMEN Farmacos antineoplasicos 


Veanse !os cuadros 54-2 al 54-5. 


PREPARACIONES DISPONIBLES 


Consuite las publicadones de los laboratories fabricantes para snformadon mas redente sobre las formu lad ones dtsponibles. 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


La tasa de supervivencia a cinco anos para pacientes con CRC 
de alto riesgo etapa HI se encuentra en el orden de 25 a 30%. 
Como el paciente no tiene sintomas despues de la tirugia y no 
tiene enfermedades asociadas* seria elegible para recibir qui¬ 
mioterapia adyuvante intensive La quimioterapia adyuvante 
suele iniciar cuatro a seis semanas despues de la cirugia para per- 
mitir tiempo suficiente para la cicatrization de la herida quirur- 
gica. La recomendacion habitual es administrar quimioterapia 
con oxalipiatino por seis meses utilizando 5-FU intravenoso o 
capecitabina por via oral en combination con oxalipiatino. 

Los pacientes con deficienda parcial o completa en la en- 
zima dihidropirimidma deshidrogenasa (DPD) experimentan 
incremento en la incidenda de toxicidad grave a las fluoropiri- 


midinas en la forma de mielosupresion, toxicidad del tubo di¬ 
gestive en forma de mucositis y diarrea y neurotoxicidad. Aun- 
que las mutaciones de DPD pueden identificarse en celulas 
mononucleares de sangre periferica, casi 50% de los pacientes 
que presentan toxicidad grave al 5-FU no tiene mutaciones de- 
finidas en el gen DPD, Ademas, tales mutaciones podrian oca- 
sionar disminucion de la expresion de la protema DPD o alte- 
rar la aetividad enzimatica. Por esta razon, no se recomienda 
realizar pruebas geniticas en ese momento como parte de la 
practica clinica habitual. Existe un inmunoanalisis que puede 
medir las concentraciones de 5-FU en sangre periferica, lo que 
puede ayudar a guiar la dosificacion de 5-FU incluso en pa¬ 
cientes con deficienda de DPD. 
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ESTUDIO DE CASO 


Una mujer de 30 anas ha procreado on hijo que tiene seis ahos 
de edad t e] menor y su esposo son Rh positives y elk es Rh a (D) 
y D u negativa. Su embarazo actual tiene nueve meses y se eri- 
cuentra en la sala de partos; muestra contracciones frecuentes 


Los farmacos que suprimen e) sistema inmunitario intervienen de 
modo notable para evitar el rechazo de organos o tejidos injertados 
y en el tratamiento de algunas enfermedades que aparcctm por tras- 
rornos de la regulation de la respues ca inmunitaria. No se conocen 
con detalie los mecanismos de accion de algunos de los farmacos de 
didia categoria, pero es util conocerlos elementos del sistema in mu¬ 
ni tario para comp render sus efec tos. Los farmacos que intensifican 
la respues ta inmunitaria o modifican de man era select! va el equiii- 
brio de los componentes del sistema Inmunitario ban asumido im- 
portancia en el tratamiento de algunas enfermedades, como el can¬ 
cer, sida v cuadros autoinmunitarios o inflamatonos. La manipu¬ 
lation inmunitaria podria aplicarse en un future a un numero cada 
vez mayor de enfermedades (in fee clones, trastornos cardiovastulares 
o trasplante de organos). 

■ ELEMENTOS DEL SISTEMA 
INMUNITARIO 

RESPUESTAS INMUNITARIAS NORMALES 

El sistema inmunitario ha evolucionado para proteger al hospedador 
de patogenos invasores y para eliminar enfermedades* Cuando actua 
en su maximo nivef teacciona con gran precision a cualquier patd- 
geno invasor y al mismo tiempo conserva la capacidad de reconocer 
autoantigenos a los cuales es tolerante* De esa manera, se obciene pro- 
teccidn contra infecciones y enfermedades gradas a Las acciones con- 
juntas de los sistemas inmunitarios innato y adaprarivo* 
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y la prueba de anticuerpos contra Rh practicada en los comien- 
zos del embarazo arrojo resultados negatives. ^Que inmuno- 
terapia es la apropiada? ^En qu£ fecha y en que forma se debe 
administrar? 


Sistema inmunitario innato 

Es la primera linea de defensa contra cualquier patogeno invasor (p. 
ej*, bacterias, virus, bongos y parasites) y consiste en componentes 
mecanicos, bioqufmicos y celulares, Entre los componentes mecanj- 
cos figuran la piel (en particular la epidermis) y las mucosas; los de- 
memos bioqufmicos incluyen proteinas y peptidos antimicrobianos 
(p. ej., defensinas), moJeculas del com piemen to, enzimas (p. ej* f liso- 
zimas e hidrolasas addas), interferones, acidez (pH bajo) y radicales 
libres (p* ej*, peroxide de hldrogeno y aniones superbxido): los com¬ 
ponentes celulares son los neutrofilos, los monocitos, los macrofagos, 
los Unfocitos citol ideas naturales (NK) y los Imfocitos T dtohticos 
naturales (NKT)* A diferencia de la inmunidad adaptaciva, la respues- 
ta de inmunidad innata existe antes de que se presente una infection, 
no se fortalece con in feed ones repetitivas y en general no tiene espe- 
cificidad porantigenos determinados. Cuando estan intactas, la piel o 
las mucosas consrituyen la primera barrera contra infecciones. Cuando 
esta defensa es superada, sobreviene una respuesta inmunitaria mine- 
dlata innata, conocida como u inflamaci6n\ que provoca la destruc- 
cion del patogeno* Este proceso se puede lograr, porejemplo, a traves 
de componentes bioquimicos como una lisozima (que rompe la pared 
celular pro recto ra formada por peptidoglucano) y la activation del 
complemento. Los elementos del complemento (fig. 55- i ) potencian 
ia fagocitosis mediada por los neutrofilos y maerbfagos al actuar co¬ 
mo opsoninas (C3b) y quimiosinas (C3a y C5a), las cuales reclutan 
afiulas inmunitarias del flujo sanguineo al lugar de la infeedbn. La 
activacion del complemento da lugar ai final a la destruction de pa¬ 
togenos a traves de la creation de un complejo de ataque de mem- 
brana que erea orificios en la membrana patogena, destruyendola. 
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ACRONIMOS 


ADA 

Adenosina desamtnasa 

ADC 

Conjugado f^rmaco-anticuerpo 

ALG 

Globulina antilinfodtica 

APC 

C^iula presentadora de antigeno 

ATG 

Globulina antitimocftica 

CD 

Grupo de dsferenciadon 

CSF 

Factor estimulante de colontas 

CTL 

Linfocito T citotbxico 

DC 

Celula denddtica 

DTH 

Hipersensiblildad tardia 

FKBP 

Protein a transportadora de FK 

GVH 

Injerto contra huesped 

MAMA 

Anticuerpo humano antimurino 

HLA 

Antigeno leucodtico humano 

IFN 

Interferdn 

IGIV 

Concentrado inmunoglobuffhfeo intravenoso 

IL 

Interleucina 

LFA 

Antigeno vtnculado con la funcion leucodtica 

MAS 

Anticuerpo monoclonal 

MHC 

Complejo mayor de histocompatibilidad 

NK (celula) 

Unfocito citolitico natural 

SOD 

Enfermedad por mmunodefidenda combinada grave 

TCR 

Receptor de linfodto T 

TGF-P 

Factor transformador del crecimienta (5 

ThL Th2 

Linfodtos T cooperadores de tipos 1 y 2 

TNF 

Factor de necrosis tumoral 


En la respuesta infkmaroria deseneatlenada por la infcccion, los 
neutrofilos y monockos penetran en los tejidos desde la rirculacion 
periferica, Dicho fenomeno es medkdo por la accion de cirocinas 
quimiot&rticas (como la interkucina B [IL-8; CXCL8]; proteina qub 
miodctica de macrdfagos-I [MCP-l; CCL2], y la prordna la in- 
fkmataria de macrofagos [MIP-Itt; CCL3]), liberacion de celulas 
endotdialcs acrivadas y celulas inniunitarias (en especial macro fagos 
Justices) en el si do de inflamadon. La sal ida de leocodtos de los va¬ 
ses sangumeos al interior de un sitio dc inflamadon riene la mediacidn 
de inceracdones adhesiv&s entre los receptores de superfide de las cl- 
Inks inmunitarias (p. ej M L-sdectirta e integrinas) y ligandos ubicados 
sobre la superfide cclular endoteliai activada (p. ej\, el polisacarido 
sialil-Lewis X o k molecula de adhesion intercclukr l [1CAM-1]), 
Los macrofagos y las celulas dendritlcasde los tejidos expresan recep- 
tores de reconocimiento de patrones (PRR), que incluyen recepto¬ 
res de Lipo Toll (TLR), receptores NRL (o de ripo NOD [domimo 
de oligomerkaddn de union de nudedtidosj), receptores depurado- 
res, receptores de manosa y la proteina de union a lipopofisacandos 
(LPS)^ los cuales reconocen importances componences (conservados 
de nianera evolutiva) de los microbios, conocidos como patrones mo- 
leculares vinculados con patogenos (PAMP), Algunos ejemplos de 
PAMP derivados de microbios son ks regiones CpG de DNA no 
metilado, fkgelina, RNA de doble ban da, peptidoglucanos y LPS. 
Los PRR reconocen PAMP en varios componences de los patogenos 
y esrimulan la liberacion de quimiocinas, inrerferones y citocinas pro- 
inikmaiorias. Si k respuestainmunitaria innata se ejecuta de mane- 


ra exitosa, d patdgeno invasor se digiere, degrada y elimina y k enfer- 
medad se previene o sc acorta su duracibn, 

Ademas de los monodtos y los neutrofilos, los Imfociros citolk 
ticos naturales (NK), los linfocitosT citolkicos natnrales (NKT) 
v ks T gamma-delta (y5T) que se desplazan al sitio de la infiama- 
d6n tontribuyen a k respuesta innata al secrerar interferdn y (IFN-y) 
e IL-177 DIchas moleculas activan a los macrdfagos y las celulas den- 
driticas que residen en el tej tdo y atracn neutrofilos, respectivamente, 
para eliminar a ios patogenos de mancra exitosa, Los linfociros NK 
rectben su nombre porque pueden identificar y destruir celulas nor- 
males infectadas por virus, asi como celulas neoplasicas, sin estimuk- 
cion previa; dicha actividad es regulada por los H receptores sirnilares 
a inmunogiobulinade celulas dtoHticas” (KIR) en la superfide de los 
linfodtos NK, que muestran espedfiddad por las moleculas del com- 
plejo mayor de histocompatibilidad (MHC). Cuando los linfociros 
NK se unen a las protemas propias del MHC de close l (expresadas 
en todas ks celulas nucleadas), los receptores en cuestion emken se- 
nales inhibitor] as y evitan que destmyan celulas normales del hos- 
pedador. Los linfociros tumo rales o las celulas infectadas pot virus en 
las que ha disminuido la expresion del MHC de close I no se rckcio- 
nan con los KIR y, como consecueucia, se activan los linfociros NK 
y hay destruecion ulterior de la celula ‘‘bianco* o prefijada. Los lin- 
focitos NK destruyen las celulas “prefijada/ a I liberar granules cito- 
tdxicos que inducen la muerte cclular programada* 

Los linfodtos NKT expresan receptores de linfodtoT y tambien 
los que suelen idennficarse sobre los linfodtos NK Los linfociros 
NKT reconocen los ant (gen os Hpidos microbianos* que se presen tan 
por una clase particular de moleculas similares al MHC conocida co¬ 
ma CDl y que, segun algunos especialistas, interviene en la defensa 
del hospedad or contra farm a cos microbianos, enfermedades autoin- 
munitarias y rumores, 

Sistema inmunitario adaptativo 

£ste sistema sc moviliza por sehales provenientes de la respuesta in- 
nata, cuando los procesos dc esta ultima no pueden afronrar y elimi¬ 
nar la mfeeddn. El sistema adaptativo posee caracterfsiicas que con- 
tribuyen a la eliminacion eficaz de patogenos, incluida su capacidad 
de 1} reaccionar a anci'genos diversos, cada uno en una forma especi- 
fica; 2} discriminar entre amfgenos heterologos (no propios) (pavoge- 
nos) y autoanngenos del hospedador, y 3) reaccionar a un antigeno 
con d que sc ruvo contacto previa en una forma aprendida, al des- 
encadenar una respuesta de memoria vigorosa. Dicha respuesta adap- 
tativa culmina en la generacion de anticuerpoSs que son los efecto- 
res de la inmimidad humoral, y k acrivacion de linfodtos T que 
son los efectores de la in muni dad celular. 

La indueddn de la Lnmunidad adaptadva especifica requiere k 
partidpadon de celulas presentacloras de antigeno (APC), que in- 
cluyen celulas dendrfticas (DC), macrdfagos v linfociros B; rodas 
el las p^irticipan de manera activa en la induction de una respuesta 
inmunitaria adaptadva, por su capacidad die fagodtar pai ticulas an¬ 
tigen icas (p + ej,, patogenos) o endocirar antigenos proteinicos, y di- 
geririos de forma enzimadca hasta generar peptidos que despues son 
“cargados* en ks protein as de MHC de clase I o II y “presen rado/ 
al receptor de superfide de linfocitosT (TGR) (fig* 5>2). Los linfo- 
citos T CDS reconocen los complejos con e! peptido de MHC de 


* Los mcerferones y ks interleu cm as son citodnas, que se revisan mis addanre cn cste 
espi tula* 
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Complement*) (C1-C9) 



F1GURA 55-1 Participation del complement© en la respuesta inmumtaria innata. El compiemento se Integra con nueve protemas (G-C9) que 
se divider) en fragmentos durante la activacion. A: los elementos del compiemento (C3a, CSa} atraen a fagocitos (1) a los sitlos de infiamacion (2), en 
donde fagocitan y degradan patogenos (3). B: los elementos C5b r C6, C7, C8 y C9 del compiemento se asodan para for mar un complejo de ataque 
de membrana (MAC) que efectua la lisis de las bacterias y con ello su destruccibn. C: el elemento C3b del compiemento es una opsonina que recubre 
a bacterias (1) y facilita su fagodtosis (2) y digestion (3) por los fagocitos. 


clase I, en canto que los linfocitos T CD4 reconocen los complejos 
con ei peptldo MHC II. Se necesitan> como mrnimo* dos senales pa* 
ra la activation de los linfocitos T; la primera se emite despues de 
comptometer al TCR con moleculas de MHC ligadas a peptldo. Si 
no se emite la segunda senal T los linfocitos T no responden (se cornan 
anergicos), o sufren apoptosis, Lascgunda senal comprende la union 
con moleculas coestimulantes (CD40, CD8Q [tambien conocida co- 
mo B7-I] y CD86 [ilamada aslmismo como B7-2]) J sobre APC* y 
sus respeccivos ligandos (CD40L, en el caso de CD4Q; CD2S en el 
case de CD80 o CDS6). La activacion dc los linfocitos T es regula- 
da por un bucle de rctroalimentadon negaciva en el que interviene 
otra molecula conocida como antfgeno 4 propio de linfocitos T 
(CTLA-4). Despues del “compromise” de CD2S con CD8Q o 
CD86, CTLA-4 es movilizado en el droplasma hasta la superfide 
celular, sitio en d cual, por su mayor afinidad para CDSO y CD86, 
compile o desplaza a CD28, con io cual queda suptimida la activa¬ 
cion y proliferacion de linfocitos T dicha propiedad de CTLA-4 se 
ha aprovechado como escrategia para sostener una respuesta inmuni- 
taria deseable, como la orientada contra el cancer, Un amicuerpo 
humanizado obtenido por bioingen iena que se une a CTLA-4 (ipi- 
limumab) evita su vinculacion a CD80/CD86. En cal fenomeno se 
conserve el estado activado de los linfocitos T. En los estudios clmi- 
cos conduidos en fechas recientes de la vacuna contra el melanoma 



FIGURA 55-2 La actlvadon del linfodto T por otra eelula presents- 
dora de antigeno requiere el ensamblado del receptor de la eelula T por 
parte del complejo MHC-pbptido (senal U y la union de las moleculas 
coestimulantes (CDSO, CD86) sobre la eelula dendritica a CD28en el lin¬ 
focito T (senal 2). Las senales de activacion se refuerzan por las interae- 
dones de CD40/CD40L e ICAM-1/LFA-! En la respuesta inmunitaria nor¬ 
mal, la activacion de los linfocitos!es regulada por CTLA-4 derivada de 
el los, que se une a CD8Q o CD86, con mayor afimdad que CD28, y emite 
senales inhibidoras al nUeleo del linfocito! 
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metastaticoj linos cuantos de los packnces que recibkron d anri- 
cuerpo contra CTLA-4 tuvieron respuestas clinicas objetivas y du- 
raderas. Por desgrada, tales respuestas se acompanaron de la apari- 
cion de efectos secondaries amommunitarios en algunas personas y 
ello planted dudas acerca de la ntilidad de esce merodo. 

Los linfocimsT desarrollan y aprenden a reconoeer aumanrigenos 
y antigen os heterologos (no propios) en el timo; los linfocimsT qne 
se ligan con gran a fin id ad a los autoantigenos en didia glindula pre- 
sentan apoptosis (selecdon negativa), en tanto que los que pueden 
reconocer a los andgenos heterologos o ext rah os en presencia de mo¬ 
lecular de MHC son retenidos y ampliados (sdeccion posltiva) para 
enviarlos a la periferia (ganglios linfaticos, bazo, tcjido linfoide rela- 


cionado con la mucosa y sangre periferica), skins en que son aab 
vados despues de encontrarse con pepridos presen tad os por MHC 
(figs. 55-2 y 55-3). 

En los estudios que ban empleado donas murmas de linfocimsT 
se ha demostrado la presencia de dos subgrupos de linfocitos T coope- 
radores (Tel y Th2)> con base en las citocinas que secretan despues 
de ser acti vados. De man era caracteristica, el subgmpo Th 1 produce 
IFN-y IL-2 e IL-12, e induce inmunidad de tipo cdular por acti- 
vadon de macrofagos, linfocitosT citotdxicos (CTL) y linfocitos NK. 
El subgmpo Th 2 produce IL-4, IL-5, 1L-6 e 1L-10 (y algunas veces 
1L'13) que inducen la proliferation de celulas B y su diferenciacidn 
en celulas plasmaticas secretoras de anticuerpos. La interkucina 10 
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FIGURA 55-3 interacciones celulares durante 9a generation de las reacciones mmunitarias celulary humoral (vease el texto). El componente de 
la respuesta mmumtaria mediado por celulas supone la fagotitosis y digestion del antigeno por celulas presentadoras de antigeno, como los matrd- 
fag os. Los linfocitos Th activado* secretan IL-2, que da Sugar a la proliferacion y la activacidn de linfocitos! citotdxicos, y subgrupos de linfocitos ThI 
y Th2. Los linfocitos ThI tambidn producen IFN-yy TNEjU que activan directamente los macrdfagos y los linfocitos NK + La respuesta humoral comien- 
za cuando los linfocitos B se unen al antigeno, por medio de su inmunoglobulina de superfitie, Como paso siguiente son inducidos por 11-4 e IL-5 
derivadas de Th2, para proliferar y diferenciarse en celulas de memoria y celulas plasmaticas secretoras de anticuerpos. Las dtocinas reguladoras 
como IFN-y e IL-10 reducen las respuestas de Th2 y ThI , respectivamente. 
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producida por los linfocitos Th 2 inhibe la production de drodnas 
por parte de los linfodtosTnl por medio de disminucion tie kexpre- 
sion del MHC por parte de las A PC Por el concrario* el IFN-y pro- 
dutido por los linfocitos ThI inhibe (a proliferation de los linfocitos 
Th2 (fig, 55-3), Se Kan deserho con detalle los subgrupos tomenra- 
dos in vitro> pero no se ha definido k naturaleza del esttmulo anrig6- 
nico que desencadena la aparicion de tin fenotipo ThI o Th2, En 
forma tipica, las bacterias exrracelukres estimukn la sintesis de dto- 
cinas por Th 2 y dlo culmina en la produccion de anticuerpos neu¬ 
tral izances u opsonizan tes. A diferenda de ello, los microorganism os 
intracelulares (como las micobactenas) estimukn la produccion de 
citocinas porTtH, lo cual hace que se activen celulas cfectoras como 
los maerdfagos. Se ha descrito un subgrupo de linfocitos T menos 
definido (Th3), que produce factor (3 transformador de crecimiento 
(TGF-(i), cuyas innumerables fun dories incluyen la disminucion de 
la pro life raddn y la diferenctadon de linfocitos T 

En fecha redente se rekdond un subgrupo de linfocitos T CD4 
que secreta 11.-17 (Th 17) con la atracdon de neutrofilos en sitios de 
inflaroacion. Una pobkdon de KnfociiosT CD4 que es esencial para 
prevenir las reacdones autoinmunitarias y las alergias y para el man- 
tenimiento de la homeostasia y la roleranda a amigenos propios se 
denomina de linfocitos T reguladores (Treg). En los rarones, estada- 
se de celulas existe como celulas nTreg {Treg nanmies), derivadas de 
manera directa del tiino, e iTreg (Treg inducidas [adaptativas] ), que se 
generan en la periferk a pardr de linfocitos T CD4 maduros inacriva- 
dos. Ambas pobkeiones cambien ban demostrado inhibit respuestas 
inmunitarias anritumoraies e intervienen en la promocion del creci- 
miento y la progresion rum or ales. Internes reciemes por diferenriar 
a mhos ripos Kan resukado en el descubrimiento de! factor de rrans- 
cripcion Helios, iocalizado en las celulas nTreg pero no en las iTreg. 

Los linfocitosT CDS reconocen peptidos "modificados" por me- 
canismos endogenos, y son pcesenrados por celulas infectadas por 
virus o linfocitos tumorales; por lo regular, dichos peptidos son frag- 
men tos de nueve ammoaddos dmvados de antigenos de protemas 
tumomles o vincas en el citoplasma y son “cargados” en tas molecula 
del MHC dc dase l (fig. 55-2) en d reuculo endopksmico, A di- 
ferencia de ello, las moleculas de MHC de dase II presen tan pepti¬ 
dos (por lo regular de 11 a 22 aminmddos) derivados de patogenos 
extratelukres (exogenos) a los linfodros cooperadores T CD4. En al- 
gunos casos, los aniigenos exogenos, despues de ser ingeridos por 
AFC, pueden ser presentados sobre las moleculas MHC de dase I a 
los linfocitos T CDS; tal fenomeno se conoce como “pcesemadon 
cruzada”, y segun algunos investigadores implica la retrotransloca- 
cidn de anrigenos desde d endosoma hasta el citosol para crear pep¬ 
tidos en el proteosoma y es util para general respuestas in muni tafias 
efectivas contra celulas infectadas del hospedador que no son ca- 
paces de “preparar' o sensibilizar a los linfocitos T. Los linfocitos T 
CDS, una vez activados* inducen la muerte de celulas “marcadas* 
por medio de enzimas con granules liticos ("granzimas") como k per- 
forina, y vias de apoptosis por el ligando Fas-Fas (Fas-FasL). 

Los linfocitos B pasan por un proceso de selection cn la meduk 
osea y en el hay delecidn clonal de los linfocitos B autorrcactivos, en 
tan to que se conservan y amplian las donas de celulas B que mues- 
tran especificidad por antigenos hecerologos. El repertorio de especi- 
ficidades antigen teas de los linfocitos T es controlado por mecanis- 
mos geneticos y se origina de k redisposicion dd gen del receptor de 
linfocitos T mientras que las especificidades dc los linfocitos B pro- 
vienen de la redisposicion dd gen de inmunoglobuiina; en el caso de 


los dos ripos cel ula res, dicba “disposkidn’ surge antes de los encuen- 
tros con el an a gen o. El linfocito B maduro, al encontrarsc con d 
anngeno, se llga a el, lo internaliza y lo modifica y presenta su pep- 
ddo ligado a MHC de dase 11, a los iinfodtos coo pe rad ores CD4, 
que a su vez secretan IL-4 e 1L-5. Las dos interleucinas estimulan la 
proliferation de celulas B y su diforenciacion en celulas B de memo- 
tia y celulas plasmaticas secretoras dc anticuerpos. La respuesta pri- 
maria de anticuerpos se efecnia sobre todo con inmunoglobulinas de 
dase JgM. La estimukdon andgenica ulterior ocasiona una vigorosa 
respuesta de u refiierzo w que se acomparia de cambios de dase {isoti- 
po), para producir las inmunoglobulinas G, A y E que actuan como 
anticuerpos y que muestran diversas funciones elect or as (fig. 55-3). 
Los anticuerpos menckmados tambkn experimentan maduracion 
por afinidad, que les permkc la union mas eficiente al anngeno. Con 
el transcurso del tiempo, dlo da origen a la diminacion aederada de 
microorganismos en nuevas infecdones. Los anticuerpos median sus 
funciones al actuar como opsoninas para intensificar k fagodtosis y 
la ci to toxics dad y por acrivacion del compiemenm para desencade- 
nar una respuesta inflamatoria e inducir lalisis bacteriana (fig* 55-4). 

REACCIONES INMUNITARIAS 
ANORMALES 

l^as respuestas inmunicarias normales y foncionales permiten neu- 
tralizar por complete a toxinas* inaaivar virus, destrusr linfocitos 
transformado5 y eliminar patogenos; por otra parte, las reacdones 
inapropiadas pueden infligir dano hisrico extenso (hipersensibliidad) 
o producir react!vidad contra autoandgenos (autolnmunidad); por 
el contrario, puede surgir disminucion de k reactivtdad a elememos 
preseleccionados adecuados (i n munodeficiencia) y anular los meca- 
n ism os esc n dales de defensa. 

Hipersensibilidad 

La hipersensibilidad se cksifica en k mediada por anticuerpos o por 
celulas. Ires tipos de hipersensibilidad tienen mcdiacidn de anti¬ 
cuerpos (tipos 1 a III), y el euarto medkeiun de celulas (tipoIV). La 
hipersensibilidad se produce en dos fases; k de sensibilizacion y k 
efectora. La primera comienza con el conracto inicial con d antfge- 
no; k segunda comprende k memoria in muni tana y causa aheracio- 
nes hlsticas cuando se produce un micro encuentro con esc anngeno. 

h Tipo L La hipersensibilidad inmediata o de tipo I es mediada por 
IgE y los sintomas surgen casi siempre en term ino de minutos tras el 
contacto del sujeto con el antigeno. hipersensibilidad de tipo 1 es 
consecuencia de la formacion de enlaces cruzados de k IgE umda a 
la membrana de basofilos o celulas cebatks con el antigeno. Los enla¬ 
ces cruzados causan desgranulacion con liberation de sustancias, 
como histamina, leucotrienos y factor quimiotactico dc eosindfiJos, 
lo que induce anafilaxia. asma, rintris aiergica o urticaria en personas 
afectadas (ftg. 53-5). La reaction intensa con tales caracteristicas co¬ 
mo k anaiilaxk siscemica (consecutiva a picadura de insecros, inges¬ 
tion de algunos alimentos o hipersensibilidad a farmacos) obliga a la 
intervention medica inmediata, 

Z Tipo it. La hipersensibilidad de este tipo es efecto de la formacion 
de complejos aniigeno-anticuerpo emre antigenos hetcrologos y las 
inmunoglobulinas IgM o IgG. Un ejemplo de cste rrasrorno es la 
reaction a transfustones de sangre, si no se realizaron las pruebas cm- 
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Eprtopos 



se une al Region 
antigeno de bisagra 



FIGURA 55 **4 Los anticuerpos desempenan multiples fundones, El anticuerpo prototfpico se Integra con dos cadenas pesadas (H) y dos Itgeras 
(L), cada una subdividida en dominios constante (C LJ C H ) y variable (V L , V H }, La estruttura esta unida gracias a los enlaces de disulfuro intracatenarios 
e intercatenarios, la regidn que controls la complementariedad (CDR) del segmento fijador de antigeno del anticuerpo se acopla al determinate 
antigenico {epitope) a manera de una cerradura y su Have, B: los complejos de antigeno/anticuerpo activan a! complemento para producir cada uno 
de sus componentes que originan lisis de bacterial C; la portion Fc de los anticuerpos se fija a los receptores Fc sobre los fagocitos (p. ef, macrofagos 
o neutrofilos) y facilita la captacion de bacterias (opsonizacion). 


zadas apropiadas, Los anticuerpos preformados se ftjan a anrigenos de 
la membrana eritrocidca> lo que activa la cascada del complemento 
y genera un complejo de ataque de membrana con lisis de los erkro- 
citos transhm didos. En la enfermedad hemal hica del reden nacido, 
los anticuerpos IgG contra Rh producidos por una mujer gesran- 
te Rhmegativa cruzan la placenta, se fijan a los eritrocitos de un feto 
Rh-positivo y lo lesionan, La enfermedad se evka en nuevos embara- 
zos por admin istracion de anticuerpos contra Rh a la mujer, 24 a 48 
boras despues del parto (vease la seecion Anticuerpos inmunodepre- 
sores, mas adelante). La hipersensibilldad de tipo II tambien puede 
inducirse por farmacos y aparecer durante la administration de pe- 
nicilina, por ejemplo, a personas aiergicas. En cl las, el antibiotico se 
fija a los eritrocitos u ocros rejidos del hospedador para formar un 
neoantigeno que precipita la producdon de anticuerpos capaces de 
causar lisis de eritrocitos mediada por complemento. En algunas cir- 
cunstancias, la administration subsecuente del farmaco puede oca- 
sionar anafilaxia sistemica (hipersensibilidad de tipo I). 

3* Tipo HL La hipersensibilidad de ripo III surge cuando exisren 
grandes concentraciones de complejos amigeno-aiuicuerpo que se 


depositan en las membranas b as ales de tejidos y vasos sangulneos. 
El depbsito de complejos iniminkarios activa el complemento para 
producir componentes con actividades anafilatoxicas y qui miotic- 
ticas (C5a, C3a, C4a), que intensifican la permeabilidad vascular y 
atraen neutrofilos al si do de depbsitos dc complejos, Dicho depdsito 
y la action de las enzimas liticas liberadas por neutrofilos provocan 
empciones cutaneas. glomerulonefritLs y artritis en dichos patiences. 
Si la persona muestra hipersensibilldad de tipo III contra un anrige- 
no particular, los sin to mas clmicos se manifiestan casi siempre tres a 
cuatro dias despues de la exposition al antigeno. 

4. Tipo IV : Hipersensibilidad tardia • A diferentia de las hiper- 
sensibilidades de los ripos I, II y III, la de tipo tardio (DTH) tiene 
la mediation de ctiulas y las respuestas se manifiestan dos a tres dias 
despu£$ de la exposicion al antigeno sensibilizante. La hlpersensibilb 
dad tardia es efecto de linfockosTnl con espeeifitidad por el anrige- 
no e Induce una reaction inflamatoria local que causa dano hisrico y 
que se caracteriza por la penetration de celulas infiamatorias no espe- 
cificas de antigeno, en particular macrofagos, que son atraidas bajo la 
infiuenda de citocinas producidas porTkl (fig, 55-6), y que por un 
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FIGURA 55-5 Mecanismo de la hipersensibilidad de tipo I, La exposition initial al alergeno {fase de sensibilization) induce la production de 
IgE por las celulas plasmitfoas diferendadas a partir de celulas B espedficas de alergeno (no se ESustran). La Enmunoglobulma E secretada se liga a sus 
receptores espedficos (FceR) en basdfilos sanguineus y celulas cebadas histicas. La nueva exposiddn al alergeno da origen al enlace cruzado de IgE 
que se halla en la membra na (fase efectora); dicho enlace produce la desgranulacion de granules citoptesmicos con la liberacion de mediadores que 
inducen vasodilatacidn, contraccion de musculo Hso y una mayor permeabilidad vascular. Tales efectos causan sintomas clmicos caractensticos de la 
bipersensibilidad de tipo I. 


mecanismo de quimiotaxia de los monocitos y neutrofilos drcidantes 
inducen la mielopovesis y activan maerbfagos. Estos ultimos ya acti* 
vados son los encargados de ocasionar el dafio histico vmculado con 
DTH, Las respuestas de DTH, a pesaJr de que se ban considerado de 
modo general como nocivas, son muy eficaces para eliminar intec- 
do nes consecutive a pa edge nos intracdulares* como Mycobacterium 
tuberculosis y Leishmania, Las manifesto clones dinicas de DTH com- 
prenden bipersensibilidad a la mberculma y la stirgida por contae- 
to. La exposicibn a la tuberculosis se identifica por una cutirreacdon 
de tipo DTH. Las respuestas positivas se caracterizan por ericema e 
induration produtidos por acumulacion dc maerbfagos y linfodtos 
T de DTH en el sitio de inyecdon de la tuberculina. La causa mas 
com tin de bipersensibilidad por contaao es el zumuque venenoso, 
y en tal situation d pentadecacatecoL que es la fraction lipbbla de 
dicho vegetal, modi bat el tejido y genera una respues ta de linfodtos 
T de tipo DTH. 

Autoinmunidad 

Las enfermedades autoinmumtarias surgen cuando d organ is mo de* 
sencadena una respuesta inmunirana contra si mismo porque no di- 
Ferencia entre los tejidos y celulas propias y los amigenos exirarios 
(no propios) o perdida de la roleranda a lo propio. Esie fenbmeno se 
origina en la activation de linfodtos T y B autorreactivos que gene- 


can respuestas celulares o humoraies inmumtatias contra autoannge- 
nos. Las consecuencias patolbgicas de dicha reactividad son las que 
explican algunos tipos de enfermedades autoinmunitarias; estas son 
muy complejas porque dependen de la genetica del MHC, simatio- 
nes ambientaies, entidades infecciosas y trastornos de la regulation 
in muni tar ia. Entre los ejem plos dc tales trastornos se encuemran la 
artritis reunvatoide, lupus eritematoso sistemico, esclerosis multiple 
y diabetes mellitus dependiente de insulina (diabetes ripo l), En ia 
artritis reumaroide se producen anticuerpos IgM (facrores reumatoL 
des) que reacdonan con la porcion Fc de la inmunoglobulina G y 
form an con ella complcjos que activan la cascada del complemento^ 
y asi causan inflamacion cronica de las arricuktiones y los rinones. En 
e! lupus eritematoso sistemico se forman anticuerpos contra DNA, 
bistonas, eritrodios, plaquetas y otros componentes celukres* En la 
esclerosis multiple y la diabetes tipo 1, el ataque autoinmunitario me* 
diado por celulas destruye la mielina que cubre los axones neuron a* 
les y afecta las celulas (3 de los islores pancreiticos, productoras de 
insulinaj respeciivamenre. Es probable que en ia diabetes upo 1 los 
linfodtos T dth CD4 activados que infiltran a los islotes de Langer- 
bans y que reconocen los autopcpcidos de las celulas (3 insulates libe- 
ren dtoclnas que estimulan a los maerbfagos para producir enzimas 
liticas que destmyen las celulas mendonadas + Se liberan auioanti* 
cuerpos dirigidos contra los antfgenos de estas celulas, pero no con* 
cribuyen en grado considerable a la a pan don de !a enfermedad. 
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FIGURA 55-6 Mecanismo de la hipersensibiltdad de tipo tV (DTH), En la fase de sensibilizacmn, el alergeno procesado (como el del zumaque 
venenoso) es presentadoa los linfocitos Ini CD4 por las celulas presentadoras de antfgeno, vinculadas con MHC II. Los linfocitos Tson inducidos para 
expresar receptores de IL-2 y estimulados para proliferar y diferenciarse en linfocitos T^h de memoria. El contacto secundario con el antigeno desen- 
cadena la fa$e efectora en la cual las celulas de memoria T dth liberan citocinas que atraen y activan de manera inespecifioa a macrofagos y neutrofi- 
los. Estascelulas muestran mayor actividad fagocitica y microbicida y liberan grandes cantidadesde enzimas liticas que Infligen dano histico extenso. 


Se han p replies to di versos metanismos pamexplioir la auto in mu- 
nidad; 

1. Exposition de anrigenos sec nest rad os de forma previa» desde el 
sistema inmunitario (como la pro tel na del crbtallno y la proteina 
bdsica de mielina) hasta linfocitos T autorreactivos, 

2. Mimerismo molecular por parte de patogenos invasores, en d 
cual las respuestas inmunicarias estan dirigidas a determinantes 
antigenicos sobre parogenos, que comparten epitopos idenneos o 
simikres con el tejido normal del hospedador, Este fenomeno se 
observa en la fiebre reumatica despues de infection por Strepto¬ 
coccus pyogenes, en la cual el dano al corazon se explica por tma 
respuesta inmunitaria dirigida contra anrigenos estreptocdticos 
com part id os por el miocardio, segun algunos especialistas. El su~ 
puesto origen virico de las enfermedades autoimminitarias se ha 
atribuido a respuestas de irnnunidad (con mediatirin celular y hu¬ 
moral), dirigidas contra epitopos videos que “simulan” a los auto¬ 
antigen os secuestrados; 

3. Expresibn inapropiada de moleculas del MHC de clase 11 en las 
membranas de celulas que por lo general no expresan esa clase de 
histocompatibllidad (como las celulas |3 insulates). La mayor ex- 
presibn del MFJC 11 puede intensificar la presentation de auto- 
peptidos a los linfocitos T cooperadores, rodo lo cual induce a ce- 
lulas, como CTL, T dtk y linfocitos B, a reaccionar contra los au- 
toantigenos. 

Enfermedades por inmunodeficiencia 

Las enfermedades de este tipo surgen por la fun cion inadecuada del 
sistema inmunitario; las consecucndas comprcnden mayor suscepti- 
bilidad a mfeceiones y enfermedades mas duraderas y graves. Las 
afectiones por inmunodeficiencia son co agendas o provlenen de fac- 
tores extrmsecos como las infecciones bacterianas o viricas o k far- 
macoterapia. Las personas afectadas suelen sucumbir a infecciones 
por microorgan ism os oportunbtas de escasa patogenicidad para un 


hospedador con buena respuesta inmunitaria; ejemplos de enferme¬ 
dades congenitas de esta indole son la agammaglobulinemia ligadaal 
cromosoma X, sindrome de DiGeorge y la inmunodeficiencia com- 
binada grave (SCiD) causada por deficiencia de la desaminasa de ade- 
nosina (ADA). 

La agammaglobulinemia ligada al cromosoma X es un trastonio 
que afecta a varones y se earacteriza por la incapacidad de los linfo- 
citos B inmaduros para madurar y transformarse en celulas plasma- 
ticas produccoras de anticuerpos, Lx>s enfermos son susceptibles de 
presentar infecciones bacterianas repetirivas T aunque conservan acti- 
va la respuesta inmunitaria celular dirigida contra virus y bongos. 
El sindrome de DiGeorge se debe a la incapacidad de desarrollo del 
timOi con lo cual surgen menores respuestas dc linfocitos T (T DXH , 
CTL)> aunque pcrmanece indemne la respuesta humoral, si bien no 
se beneficia de la ayuda de linfocitos T. 

La enzima desaminasa de adenosina evita la acumuladdn de des- 
oxi-ATP toxica en las celulas y este membolito es en particular no- 
civo para los linfocitos y ocasiona al final k destruedon dc las va- 
riedades T y B, En comecuenda, la ausencia de k enzima provoca 
SCID. Se ban unlizado con hue nos resultados contra dicha enfer- 
medad la venoclisis de la enzima purificada pegademasa (obteni- 
da de bovinos) y la transferencia de linfocitos modificados en el gen 
de ADA. 

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida) constituye 
el ejemplo tipico de enfermedad por inmunodeficiencia causada 
por lac tores extrinsecos, en este caso el virus de inmunodeficiencia 
hum ana (VIH), particuk que muestra un intenso tropismo por los 
linfocitos T CD4 coopemdores; el numero de ellos disminuye, con 
lo cual aumenta la frecuencia de infecciones por oponunistas y ceui- 
ceres en los sujetos infectados, EJ sida ram bien se distingue por un 
dcsequilibrio entre los linfocitos I hI y Th 2, y las propordones de 
dichas c£luks ysus funciones se 'sesgaiT en favor de Tn2, Esto pro¬ 
voca perdida de la actividad citotoxica de los linfocitos T, perdida de 
hlpersensibilidad retrasada e b ipergammaglobuiinemk. 
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■ FARMACOS 

INMUNODEPRESORES 

Los farmacos de esta catcgoria han sido muy utiles para reducir al 
mmimo la frecuenda o las consecuencias de los efectos nocivos de 
las respuestas inomnitarias intensifieadas o inapropiadas* For desgra- 
cia, tambien tienen la capaddad de causar enfermedad y agravar el 
peligro de infecciones y canceres. 

GLUCOCORTICOIDES 

Los glucocorticoides o corricosreroides fueron los primeros farmacos 
hormonales en los que se identificaron propiedades linfoliticas. La 
admmistracion de cualqulera de eilos disminuye el camano y el nu- 
mero de celulas 1 info ides de ganglios linfacicos y bazo, a pesar de que 
no ejercen efecto coxico alguno en los blastos mie bides o eritroides 
en proliferacion en la medula 6$ea. 

Es posible que bs glucocorricoides imerfieran con el ciclo de ce- 

1 Lilas linfoides acrivadas. El mecanismo de dicha action se describe 

en el cap!tulo 39. Los compuestos de esta tacegona son muy toxi cos 
paraalgunos subgrupos de linfocitosT pero SUS efectos inmumtarios 

depend en tai vez de su ca pad dad para modificar fimtiones cel u la res. 


y no de citotoxicidad directa, Dichos compuestos afectan en mayor 
grado la inmunidad dc tipo celuiar que la humoral, pero tambien ate- 
nuan la respuesra pri maria de anti cue rpos y, con uso prolongado, 
tambien aminoran las reacciones de anticuerpos establecidas, Como 
aspecro adicional, la administration inimerrumpida de corticoste- 
roides increment a la catabolia fraccionada de IgG, la principal dase 
de inmunoglobulinas con propledad dc anti cue rpos, y con dlo redu- 
cen la concentracion eficaz de anticuerpos cspetificos, For ejemplo, 
la corticoterapia anula la hipersensibilidad porcontacto mediada por 
I in foci tos T dth . 

Los glucocorricoides se utilizan en muy diversos cuadros y rras- 
tornos (cuadro 55-1). Se piensa que sus propiedades inmunodepre- 
soras y anciinflamatorias explican sus efectos bcneficiosos en enfer- 
medades como k purpura trombodtopenica idiopatica y la ariritis 
reumatoide. Los glucocorricoides modulan reacciones alergicas y son 
utiles en el rraramiento de rrastornos como el asm a o como farmacos 
preparatories para usar otros compuestos (p, ej., hemoderivados o 
quimioterapeuticos) que podrian ptecipitar reacciones inmunitarias 
adversas. Tambien constituyen bs productos de primers linea de ri¬ 
pe inmunodepresor para el trasplante de drganos y de celulas ma- 
dre, con resultados variables. Los efectos toxicos de usar por largo 
riempo los glucocorticoides pueden ser graves y $e exponen en el 
capitulo 39, 


CUADRO 55-1 Usos clinicos de los irimunodepresores. 


Entidades dinkas 

Inmunofarmacos empleados 

Respues ta 

Enfermedades autommunitarias 



Purpura trombodtopenica 
idiopatica [IT?) 

Prednisona, * 1 vincristina, a veces cidofcsfamida, mertaptopurina o azatioprina* 
por Io regular se usan gammaglobulina en dosis altas, (nmunoadsorcidn 
plasmatics o plasmaferesis 

Por lo regular satisfactoria 

Anemia hemolitita autoinmunitaria 

Prednisona, 1 cidofosfamida, dorambucilo, mercaptopurina, azatioprina, 
gammaglobulina en dosis altas 

For !o regular satisfactoria 

Glomerulonefrltis aguda 

Pred ni son a/ me rca ptop u rina, c ic lofosfa m i da 

Por io regular satisfactoria 

Anticuerpos adquirldos contra 
factor XIII 

Gclofosfamida y ademas el factor XIII 

Por lo regular satisfactoria 

Trastornos hlsticos autorreactivos 
(e n fermed a des a utoi n m u n itarias) 2 

Prednisona, dc lofosfa mi da, metotrexato, Interferones ay p, azatioprina, 
cidosporina, infliximab, etanercept adalimumab 

A menudo satisfactoria, 
variable 

Enfermedades isoinmunit arias 



Enfermedad hemoiitica del reden 
naetdo 

Concentrado inmunoglobulinico contra Rh 0 {D) 

Exceiente 

Trasplante de organos 



Rihones 

Cidosporina, azatioprina, prednisona, ALG, 0KT3, tacrolimus, bastliximab/ 
daclizumab, 3 sirolimus 

Muy satisfactoria 

Corazbn 

Cidosporina, azatioprina, prednisona, ALG, 0KT3, tacrolimus, basffiximab, 3 
daclizumab, 3 sirolimus 

Satisfactoria 

Higado 

Cidosporina, prednisona, azatioprina, tacrolimtis, sirolimus 

Medians 

Medula osea 

Cidosporina, cidofosfamida, prednisona, metotrexato, ALG 

Satisfactoria 

Prevention de la proliferaribn celuiar 



Endoprotesis coronarias 

Sirolimus (dispositivo impregnado con el farmaco) 

Satisfactoria 

Degeneration macular neovascular 

Ranlbizumab fmarcado con isotopes), bevacizumab (no marcado con isdtopos) 

Mediana 


T Farmaco mas jndicada 

1 Incluye lupus eritematoso sistemito, artritis reumatoide, esderodermia, derma to miositis, colagenopatia mixta, esclerosis multiple, granulomatosis de Wegener, hepatitis cronioa 
activa, nefrosis lipoide, enterapatia inflamatoria. 

J En Estados Unidos se ha aprobado el uso del basiliximah y el daclizumab sdlo en trasplantes de rihones. 

ALG, globulins antilinfodtica; 0KT3, muromomab-CD3. 
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INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA 
Cidosporina 

La cidosporina (cirlosporina A, C5AJ es un inmunodepresor eficaz 
en el trasplanre de organos de seres human os, en el uatamiento de en¬ 
ter medad de “reehazo. inverse'* (enf’ermcdad de injerto contra hos- 
pedador, GVH) despues del trasplante de celulas mad re heniata- 
poyeticas y en el tratamiento de trasLornos auto in muni caries sdec- 
cionados. Es on antibiorico pepddico que al parecer actua en la fase 
initial de la diferenciacion, mdudda por el receptor de antfgeno, de 
Unfocitos T y que bloquca su activation. Dicbo compuesco se Liga a 
!a cidofilina, miembro de una clase de protein as in trace! ula res lla- 
madas inmnnofilinas. La cidosporina y la ciclofilina forman un 
complejo que inhibc la cal cine urina, una fosfatasa ckoplasmiea nece- 
saria para la accivacion del factor de transcription espectfico de linfo- 
citos T (NF-AT), que partitipa en la sin tests de interleucinas (como 
1L-2) par linfodtosT acrivados. Datos de estudios in vitro Kan seria- 
lado que la cidosporina inhibe la transcription genica de IL-2, IL-3, 
IFN-yy otros factores producidos por los linfocltos T estimulados pur 
antfgeno, pero no bloquea d efecto de tales factores en Imfocitos T 
"sensibilizados f ni bloquea la interaction con el antfgeno. 

La cidosporina puede admin isirarse por via intravenosa u oral, aun- 
que por e$ta ultima su absorcibn es lenta e incompleta (20 a 50%). 
El farmaco absorbido se metabolize sob re to do en d sistema enzima- 
tico P45G-3A en el higado y como consecuenda surgen multiples 
interacdones medicamencosas; dieha propension a este fenomeno 
contribuye a la extraordinaria variabilidad en la biodisponibilidad 
enixe un paciente y otro, al grado de que la cidosporina necesita la 
individualization en el ajuste posologico en cada paciente, basados 
en las con ten trad ones sericas en estado de equilibrio y los K mites te- 
rapeuticos buscados para el farmaco. Se puede obtener la solution 
oftalmica del farmaco contra sfndromes intensos de xeroltalmfa y en 
casos de GVH ocular Se haila en estudio la presentation por inhala- 
don para util tzar en el trasplante de pulmon. 

Los efectos toxicos de este farmaco son innumerables e induyen 
nefro toxic idad. hipertension, hiperglucemia, insuficienda hepaiica, 
biperpotasemia, alteration del escado psfquico, convulsiones e liir- 
sutismo, La ciclosporina causa e fee tos tbxicos me no res en la meduk 
osea. En personas so me ti das a trasplante de brganos que redbieron 
cidosporina se ha observado una mayor incidencia de linfbma y otros 
canceres (sarcoma de Kaposi y canceres de la piel), pero otros farma- 
cos inmunodepresorcs podrian predisponer al paciente al mismo pro¬ 
blems Algunos datos sugieren que los tumores surgen algunas veces 
despues dd tratamiento con cidosporina, dado que este farmaco in¬ 
duce TGF-p que estimuk la invasion y la metastasis cumoraies. 

La cidosporina puede utilizarse sola o en combination con otms 
inmunodepresorcs, en particular los corticosteroides. Se ha utilizado 
con buetfos resultados como inmunodepresor unico en rrasplames de 
ririones, pancreas c higado obtenidos de cadaver, y ha sido muy util en 
el traspUnte de corazon, En combinadon con el metotrexatOT const]- 
cuye el regimen profilaciico habitual para evitar d GVH despues del 
rrasplanre de celulas madre alogenas. La cidosporina ha sido util 
en trastornos autoinmunirarios, como uveitis, annris reumatoide, pso¬ 
riasis y asma. En combinacibn con larmacos nuevos posee notable 
ebcada en seres humanos y, en ef medio experimental, en cases en 
que se necesita inmunodeptesibn eiicaz y menus toxica. Estan en fase 
de obtencibn nuevas presentaciones dd com piles to para mejorar e] 


cumpUmienro por parte del enfermo (comprimidos de manor tama- 
no y sabor menos desagradable) e incremento de la biodisponibilidad. 

Tacrolimus 

El tacrolimus (FK 506) es un antibiorico macrblido inmunodepresor 
producido por Streptomycin tsukubaensis. No guard a relation quf mi¬ 
ca con la cidosporina, pero sus mecanismos de action son si mi lares, 
Los dos farmacos se unen a las peptidilpropilo isomerasas citoplasmi- 
cas, que abundan en todos los tejidos. Ln canto que la cidosporina 
se liga a la ciclofilina, el tacrolimus Jo hate con la protema fijadora 
dc FK de inmunofilina (FKEP). Am bos complejos inhiben la calci¬ 
ne urina, necesaria para la activadon del factor de transcription espe- 
citico de Knfocitos % NF-AT. 

Sob re bases ponderales, el tacrolimus es 10 a 100 veces mas pa ten- 
te que la cidosporina para inhibir las reacciones inmunitarias. El pri¬ 
mer farmaco mencionado se uriliza para cubrir las mismas indicado- 
nes que el segundo, en particular en el trasp!ante de brganos y celulas 
progenitoras, Datos de estudios multicditricos en Estados Unidos y 
Europa serialan que con los dos farmacos son similarcs la superviven- 
da dd injerio y ladd paciente. El tacrolimus ha resultado ser eficaz 
para evitar el rechazo en trasplames de brganos sblidos, aun despues 
de halier side inePicaz d tratamiento corriente contra ese fenomeno, 
induidos los anticuerpos contra linfodtosT Se lo considers un com- 
puesto profilaciico com tin para combat! r la enfermedad GVH (pot 
lo regular combmado con metotrexato o mofetilo de micofenolato). 

El [acroliinus se puede administrar por via oral o intravenosa; la 
semivida en esta ukima via es de nueve a 12 boras. A semejanza de 
la cidosporina, d tacrolimus se metaboliza de manera predeminante 
por enzlmas P450 en el higado, y existe la posibilidad de interaccio- 
nes medicamentosas. La dosis se escoge con base en la concentration 
minima en sangre, en esrado de equilibrio dinamico, Sus efectos to- 
xicos son similares a los de la cidosporina e induyen efectos secunda- 
rios renales y en sistema nervioso, biperglucemia, hipertension, hi- 
perpotasemia y molestias digestivas. 

Ante la eficacia dd tacrolimus sistemico eonrra algunas dermato¬ 
sis, se cuema con un preparado tbpico. Tambien se uriliza cl farmaco 
en pomada para tratar la dermatitis atopica y l;i psoriasis. 

INHIBIDORES DE LAS SENALES 
DE PROLIFERACIOIM 

Una rtueva ckse de farmacos inmunodepresorcs, denominados inhi- 
bidores de ks sen ales de proliferacibn (PS I), incluye al sirolinuis (ra- 
pamicina) y su derivado everolimiis. El mecanismo de accion de los 
PS1 differs de los inhibidores de la cakineurina. lx>s PSI se unen a k 
inmunofilina drculante protema 12 transportadora de FK506, lo que 
ocasiona la formacibn de un complejo activo que antagonize el obje- 
tivo molecular de la rapamicina (mTOR). mTOR es un componente 
fond amenta! de la via de serialization dd complejo imracelular que 
participa en pmcesos cdulares como el cred mien to y proliferacibn ce- 
lulareSj angiogenesis y metabolismo. Asf, cl antagonismo de ml OR 
finalmente ocasiona la inhibicibn de la proliferation de linfocitosT 
estimuiada por interlaidnas. El everolimiis y el sirolimus tambien in¬ 
hiben la proliferacibn de linfocicos B y la prodticcion de inmunogkv 
bultnas. 

La unica presentacidn de! siroJimus es la ingerible; su semivida es 
de unas 60 boras y la dd everolimus es de 43 haras, en pro media. 
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Los dos farmacos se absorben a niuy breve pkzo y su elimination es 
similar a la de la dclosporlna y el tacrolimus, ya que constituyen sus- 
tratos para e) eitocromo P450 3A y la glucoprotema R For esta razon, 
pueden surgir notables inceracciones farmacologicas, For ejemplo, la 
combination de cidosporina con sirolimus y everolimus puede in¬ 
cremental las concentraciones plasmaticas de estos ul times al grade 
de que se necesita la medicion seriada de dichas cifras. Los limltcs 
posoldgicos “ideales” de estos i&rmacos de pen den de su uso dmico. 

El sirolimus se ha utilizado de manera eficaz solo y cn combina- 
don con ovros inmunodepresores (corticosteroides, cidosporina, 
tacrolimus y micofenolato mofetilo) para prevent r el rechazo de 
aloinjertos de organos solidos. Tambien se ha empleado como profi- 
lictico y como tratamiento para la enfermedad aguda y cronica de 
GVH resistenre al tratamiento con cstcroides en receptores de tras- 
plante de celulas progen koras hematopoyericas. Se ha utilizado la 
administracidn topics de sirolimus en algunos trastornos dermato- 
logicos y en combination con la cidosporina, en el Tratamiento de la 
uveorretinitis. En fechas recientes las endopmtesis coron arias impreg- 
nadas con sirolimiis ban mostrado redurir la recidiva de la estenosis 
y eventos cardiacos ad versos adj cion ales en padentes con arteriupa' 
da coronaria grave por los efectos anti prolifer a tivos del fdrmaco, El 
everolirmis es un nuevo farmaco que ha mostrado eficacia cl mica si¬ 
milar al sirolimus en receptores de traspkntes de organos sdlidos; se 
encuentra en inve&tigaddn como agente terapeutico adidonal en la 
vasculopatia crdnica por aloinjerto cardiaco. 

La toxiddad por PS I puede incluir depresidn profunda (en es¬ 
pecial trom bod tope nia), hepatotoxicidad, diarrea, hipertrigliceri- 
derma, neumoniris y cefalea. Como la nefrotoxicidad es la principal 
preocupacion cuando se administran inbibidores de la cakineurina 
y como ia roxicidad renal es menos comun con PSL exlste interns en 
el uso temprano de estos ultimos farmacos. Sin embargo, el incremen- 
ro en el uso de regimenes con trasplante de celulas progenitoras co¬ 
mo profilaxia para la enfermedad de GVH, en particular cuando se 
combi na con tacrolimus, ha revel ado un incremenco en la inti den da 
de Sindrome hemoimco-urcmico. 

MOFETILO DE MICOFENOLATO 

FJ mofetilo de micofenolato (MMF) es un derivado sembmtetico dei 
acido micofenolico aiskdo del moho PenicilUum glaucus. In vitro , 
inhlbe las respuestas de I infoci cos T y B que incluyen las respuestas a 
mitogenos y linfodtieas mixtas. tal vez al inhibir las smtesis de novo 
de purinas. El mofetilo de micofenolato se hidroliza hasra la for¬ 
ma de acido micofenolico, que es la fraction inmunodepresora ac- 
riva; se sintetiza y administra en la forma de MMF para mejorar su 
biodisponibilidad. 

Esie farmaco sedistribuye en presentaciones oral e i rum venose. La 
primera forma se metabolize con rapidez hasta que se transforma cn 
acido micofenolico. No panicipa el si sterna del eitocromo P45Q 3A y 
pero atm ast aparecen algunas interacciones medicamentosa*. A me- 
undo se miden en forma seriada las concentraciones pksmaticas del 
farmaco, 

FJ mofetilo de micofenolato se utilize en el trasplante de organos 
solidos contra cl rechazo resistenre al tratamienco, y en eombinadon 
con la prednisona como otra posibilidad, en vez de us ax cidosporina 
o tacrolimus en sujetos que no toleran los dos f&rmacos, Sus pmpie- 
dades amiproliferativas lo convierten en un producto de primera li¬ 
nes para evitaro mitigar la vasculopatia cronica de aloinjerto en quie- 


nes reciben un corazon en trasplante. El mofetilo de micofenolato se 
indica para evitar y combatir la enfermedad aguda y crbnica de GVH 
entre quienes reciben celulas madre en trasplante. Nuevas aplicacio- 
nes inmunodepresoras dc MMF incluyen la nefritis lupica, artriiis 
reumatoide, enteroparia inflamatoria y algunas dermatosis. 

Los efectos toxicos comprendcn alteracicmes gastrointestinales 
(nausea, vomito, diarrea, dolor abdominal)* cefalea, hipertension y 
mielosu pres ion reversible (en especial neutropenia). 

TALIDOMIDA 

La talidomida es un sedante retitado del mercado en el decenio de 
1960-1969 por sus desastrosos efectos teratbgenos en mujeres emba- 
razadas; sin embargo, posee notables acciones inmunomoduladoras v 
se la usa en forma aaiva o en investigaciones chnicas contra mas de 40 
en formed ad es. El farmaco in hi be la angiogenesis y posee efectos an- 
dinflamatorios e inmunomoduladores. Suprime al factor de necrosis 
tumoral a (TNF-Ot), disminuyek fagocitosis por pane de neutrohlos* 
increment a la produce! bn de JL-10, altera k expresion de molbculas 
de adhcrencia e imensiflea k inmunldad celular, mediante interac- 
ciones con los linfockos T. Se cncuentran en estudio las complejas 
acciones de ia talidomida, a medida que evoluciona su empleo clmico. 

La talidomida sc utilize boy di'a para tratar el mieloma multiple 
como diagnostico inicial y contra k enfermedad resistente al trata¬ 
miento y con recidiva. Los signos de respuesta aparecen en un plazo 
de dos a tres meses despues de comenzar e! uso del compuesto v los 
indices de respuesta fiuctuan entre 20 y 70%. En eombinadon con 
la dexametasona, los indices de respuesta en casos de mieloma son de 
90% o mas en algunos estudios. Muchos sujeto.s ticnen respuestas pro- 
longadas de 12 a 18 meses en casos dc enfermedad resistente al tra¬ 
tamiento e incluso mayores en algunos indlviduos tratados desde el 
momenro del diagnostico. Los buenos resuleados de la talidomida en 
el mieloma han sido el pun to de pariida de investigaciones chnicas 
en otras enfermedades, como el sindrome mielodbplasko, leuccmk 
mielogena aguda, y k enfermetlad de GVH, as! como en tumores s6- 
lidos como el cancer de colon, adenocarcinoma renal, melanoma y 
cancer de prostata, con resultados variables hasta el momenro. La ta- 
lidomida se ha empleado durante muchos anos para tratar algunas 
manifestadones de k lepra y se la distribuyo de nueva cucnta en F.s- 
tados Guidos contra el eriteina nodoso necrosame y tambien ha sido 
litil en las manifestaciones cutaneas del lupus eritematoso* 

El perfil de efectos adversos de la talidomida es extenso y entre 
sus acciones ibxicas k mas importante es la teratogenesis; por elk, la 
prescripcion y el uso del farmaco son objeto de regulacion estricta 
por parte del fabricante. Otros efectos adversos comprenden neuro- 
pa tfa periferiea, estrehimiento, erupciones, fatiga, hipociroidismo y 
un mayor riesgo de rrombosis venosa profunda. La trombosis es bas- 
tante frecuente, sobre todo en personas que tienen canceres hemaro- 
logicos y por eilo se administra a muchos enfermos algdn dpo de an- 
ticoaguknte cuando se comienza a usar la talidomida, 

A causa del perfil de toxicidad grave de k talidomida se han rea- 
lizado esfuerzos considerables en el desarrollo de anaiogos. Los deri- 
vados inmunomoduladores dc k talidomida se denominan IMiD, 
Algunos IMiD son mucho mas porentes que k talidomida para re¬ 
gular las citocinas y para afectar la proliferacion de linfocitos T. La 
lenalidomida cs un IMiD oral que en estudios en animales e in vitro 
ha mostrado ser similar a k talidomida en cuanto a su accioo, pero 
con menos efectos toxicos, en especial teratogen id dad. La fenaiido- 
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mida file aprobada por la FDA cuando los estudios clinicos demos- 
traron su efitada en el [ratamienio dc sindromes mielodisplisicos 
con delecion del cromosoma 5q3l. Los estudios clinicos utilizando 
leoalidomida para el tratamiento del mieloma multiple mostraron 
eficacia similar, lo que Itevd a su aprobacion para el mieloma prima- 
rio y e! mieloma resisteme el tratamiento o en recaida, La pomalido- 
mida (original men te denominada CC-4047) es un nuevo IMiD de 
administration oral en espera de aprobacion por la FDA. A1 igual que 
otros IMiD, existen multiples acciones que incluyen actividad anti' 
angiogena* inhibition dcTNF-a y estimiifaridn de la apoptosis y de 
la actividad d to toxica de los ImfotitosT Los estudios dinicos de po- 
malidomida se ban dirigido a patiences con mieloma multiple re¬ 
cur rente/resistente al tratamienro* para lo cual obtuvo la aprobacion 
por la FDA en el ano 2013. La lenalidomida y ponialidomida tienen 
petfiles dc efectos secundarios sim dares a los dc la talidomida. 

FARMACOS CITOTOXICOS 


Azatioprina 

La azatioprina es un profarmaco de la mercaptopurina y a semqanza 
de esta ultima actua como antimecabolico (cap. 54). Es posible que 
su action tenga la mediation de Ja conversion en mercaptopurina y 
otros metabolites* pero se la ha urilizado de mode mas amplio que 
esta ultima para inmunodepresion en seres humanos. Los farmacos 
anteriores constimyen procotipos del grupo de amimetabolitos entre 
los inmtmodepresores citotoxicos, y otros farmacos que destruyen 
celulas en proliferacidn, al pareeer accuan en un nivel similar en la 
respuesta inmunitaria. 

La azatioprina se absorbe de manera satisfactory en el mbo dtges^ 
□vo y se metaboliza de modo predominance hasta la forma de mercap- 
topurina. La xantina oxidasa desdobla gran parte del material actL 
vo hasta obtener acido 6-tioiirioo, antes de su excretion por la orina* 
Despues dc administrar azatrioprina, se excretan por los ririones 
tambien camidades pequenas del farmaco original y de mercapropu' 
rina* aunque en sujetos anefricos o anuricos hay un incremento in- 
cluso dd doble de los efectos toxicos. Gran parte de la inactivation 
del compucsto depende de la xantina oxidasa y por ello las personas 
que retiben alopurinol (caps* 36 y 54) para controlar la hiperurkc' 
mia deben reducir a la cuarta o tercera parte la dosis habitual de 
azatioprina, con objeto de evitar efectos toxicos excesivos* 

La azatioprina y la mercaptopurina producen al pareeer inmuno- 
depresidn al interferir con d metabolismo de acidos nudeicos purmi- 
cos en fases necesarias para la "onda” de proliferation de celulas lin- 
foides que .surge despues de la estimuladdn anrigcnica. Por esa razon, 
los analogos purfoikos son citotoxicos y destruyen a dichas celulas 
una vez estimuladas. Se necesita la sfntesis ininterrumpida dd RNA 
mensajero para la elaboration sostenida de anticuerpos por parte de 
las celulas plasmaticas, pero los analogous mencionados tienen al pa- 
recer un efecto me nor en cal proceso, rcspecto de la smtesis de acidos 
nudeicos en celulas en proliferation* Los farmacos citotoxicos de 
esta categoiia pueden bloquear la mmumdad de ripe celular y tam¬ 
bien las respue stas ptimarias y secundarias de los anticuerpos sen cos. 

La azatioprina y la mercaptopurina parecen eonferir beneficio 
neto para conservar la funcidn de aloinjertos de rifion y podrian set 
utiles en trasplantes de otros tejidos. Ambos antimetabolstos se han 
empleado con resultados moderados en el tratamiento de la glome- 
rulonefritis aguda, en el componente renal del lupus emematoso sis- 


temico, y tambien han sido dtiles en algunos casus de artricis reuma- 
toidej enfermedad de Crohn y esclerosis multiple. Se haji usado de 
modo ocasion&l tambien cn la purpura trombocitopenica idiopatica 
y en ks anemias hemolideas autoinmunitarias, mediadas por anti- 
cuerpos y res is rentes a la prednisona. 

El principal efecto coxico de la azatioprina y la mercaptopurina es 
la supresion de la medula osea, que suele manifestarse en la forma de 
leucopenta, aunque aJgu nas veces se observan anemia y tromboci- 
topenia. En ocasio nes surgen erupciones cutaneas, Ficbre* nauseas y 
vomko y diarrea, junto con los smtomas digestivos que surgen mas 
bien con dosis alcas. A veces se detecta distuncion del hfgado, que sc 
manihesta por conceniraciones muy altas de fosfatasa alcalina en 
suero, asi como por icterida, en especial en sujetos que ya reman dis- 
Fine ion de dicha gland u k 

Ciclofosfamida 

El compuesto Lilq uilante ciclofosfamida es uno de los inmunodepre- 
sores mas efkaces con que se cuenta* Destruye las celulas linfoides 
en proliferacion (cap. 54), pero en apariencia tambien alquila algu- 
nas celulas inactivas. Se ha observado que dosis muy grandes (como 
las que exceden los 120 mg/kg por via in crave nosa durante varios 
dias) pueden inducir tolerancia especifica aparente a un nuevo antige- 
no si el farmaco se administra de modo simultaneo con el anngeno 
o poco despues del contacco con eL En dosis menores ha sido efica.z 
contra trastornos autoinmunitarios (induido el lupus eritematoso 
sisremico) y en personas con anticuerpos adquiridos contra el factor 
XIII y sindromes hemorragicos, anemia hemolitica autoinmunita- 
ria, aplasia eritrocitica pura inducida por anticuerpos y granulomato¬ 
sis de Wegener. 

E! tratamiento con dosis grandes de ddofosfamida supone un ries- 
go considerable de pancitopenia y por ello casi siempre se la com- 
bina con metodos de res cate con ttasplante de celulas madre. El far¬ 
maco induce al pareeer tolerancia para la medula dsea o celulas in- 
mu nitarias en injerto, pero su empleo no evita la enfermedad ulterior 
por G VEL que puede ser grave o letal si no bay adecuada bistocom- 
patibilidad con el donador (a pesar de la inmunodepresion profunda 
inducida por dosis grandes de ddofosfamida). El farmaco tambien 
puede causar cistitis hemorragica, la cual puede evitarse o tratarse 
con mesna. Otros efectos secundarios de la ciclofosfamida incluyen 
nausea, vomico, toxicidad cardiaca y trastornos electroliiicos. 

Inhibidores de la smtesis de pirimidinas 

La ieflunomkla es un profarmaco de un inhibidor de la sintesis de 
pirimidinas. La teriflimoimda.es el principal metabolite activo de la 
leflunomida. Ambos farmacos inbiben de manera reversible k aat- 
vidad de kenztma mitocoiidrial dihidroorotato deshidrogenasa, que 
participa en la smtesis de pirimidinas y finalmence ocasiona dismi- 
nucion de k activacion de Imfocitos* Foseen actividad anriinflama- 
toria ademas de propiedades inmunomoduladoras. 

La leflunomida tiene actividad oral y es el metabolko activo con 
semivida mas prolongada de inclaso varias semanas. Asi, el farmaco 
debe iniciarse con una dosis de earga pero debe tomarse una vez al dia 
despues de alcanzar el estado de equiltbrio. A la fecha se ha aprobado 
s6lo para el tratamiento de la art rids reumatoide, aunque se estan 
realizando estudios que combi nan la leflunomida con micofenokto 
mofetilo para diversos trastornos autoin munitarros e inflamacorios cu- 
tdneos asi como para k preservacion de aloinjenos en trasplantes de 
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organ os solidos. La lefhmomida tambien parece tener actividad an¬ 
tiviral (informacidn obtemda a parti r de moddos en rarones). Los 
efectos tdxicos incluyen elevadon de las enzimas hepaticas con algun 
riesgo de lesion heparica y akeracion renal Los padentes con hepa- 
topada grave no deben recibb leflnnomida. Este farmaco es terata- 
geno y esta contramdicado en el embarazo. Se ha reporcado una baja 
frecuencia de efectos card io vase ulares (angina, taquicardia)* 

La teriflunomida ha sido aprobada por la FDA para el tratamien- 
co de la esderosis multiple recurrente/en recaida* Aunque dene un 
mecanismo inmunomodulador, su mecanismo exacto de action en 
el tratamiento de la esderosis multiple es poco dam. Se ha emirido 
la hipotesis de que disminuye el numero de Imfocitos activados en el 
sistema nervioso central. Es un farmaco de adminbrracibn una vez a) 
dia que, a diferenda de la leflunomida, no requiere dosis de carga* Los 
perRIes de efectos secundarios de teriflunomida son smuUres a los dc 
la leflunomida; esta contraindicada en el embarazo y en la hepato- 
patia grave. l_a incidencia dc neutropenia en padentes que coman el 
fatmaco es de 15% y de 10% en padentes que tienen disminucion 
del recuento plaquetario. 

Hidroxicloroquina 

El farmaco es un ancipaludieo con propiedades inmunodepresoras. 
Se ha consider ado que suprime las ^modificaciones* 1 intracelulares de 
andgenos y la "carga' de peptidos cn las moleculas dc MHC de ctase 
II, al incrementar el pH de los com parti mien tos lisosomico y en- 
dosomieo (alcalmizadon)* y por tan to al disminuir la activadon de 
Imfocitos T. 

En virtud de dichas actividades inmunodepresoras, lahidroxJcb- 
roquina se usa para combatir algunos crastornos autoinmunitarios 
(cap. 36) como la artritis reumatoide y d lupus erkemataso sistemi- 
co. Tambien se la ha empleado para tratar y evitar la enfermedad de 
GVH despues del traspbnte de celulas madre alogenas. 

Otros farmacos citotoxicos 

Los farmacos citotoxicos como la vincrUtina, metotrexato y citarabi* 
na(cap. 54) tambien poseen propiedades inmunodepresoras. El me- 
totrexato se ha usado de forma amplia en la artrids reumatoide (cap. 
36) y en el tratamiento de la enfermedad de GVH. Los otros dos 
farmacos se pueden usar como mmunodepresores, aunque tal empleo 
no ha sido tan aniplio como los antagonistas de purinas, y no hay tan- 
ra cerridunibre en sus indicacianes para la inmunodepresidn. La ad- 
ministracion del metotrexato (que puede ser ingerido) parece razo- 
nable en personas con reacciones idiosinerasicas a los antagonistas de 
las purinas* Se ha utilizado el antibiodco dactinomicina con algunos 
buenos resultados, en caso de amenaza del rechazo de un rinon rras- 
planrado* La vincristina es muy util contra la purpura rrombodto¬ 
pe nica idiopadea que es res is rente al tratamiento con p redid son a. El 
alcaloide afm de la vinca, la vinblastma, evka !a desgranulacion in 
vitro de las celulas cebadas a! unirse a los microtubulos in tracelu la res 
y evitar la liberacidn de histamina y otros compuestos vasoactivos. 

La pentostatina es un inhihidor dc la adenosina desaminasa que 
se utilka fundamentalmente como anti neoplasico para combatir can- 
ceres linfoides, y con ella se obtiene una linfopenia profunda. Se la 
emplea a menudo en la enfermedad de GVH resistente a cordcoste- 
roides despu6 del trasplante de celulas madre alogenas y tambien en 
regfmenes preparacorios antes de dichos rrasplantes para obtener in- 
munodepresion profunda que evite el rechazo del alomjerto. 


Farmacos diversos 

Otros tres inmunomoduladores aprobados por la FDA se tuilizan ex- 
dusivamente en el tratamiento de la esderosis multiple recurrence o 
en recaida. 

El dknetil fumarato (DMF) es un ester ctil ico dd acido fuma- 
rico. Se desconoce su mecanismo exacto de accion, pero parece acti- 
var la via transcriptional similar al 2 (derivado de celulas eritroides) 
(NFR-2). I,a activacidn de la via NFR-2 ocasiona reduccion de la ten¬ 
sion oxidativa, que contribuyea la desmielinizacion; tambien parece 
pmteger a las celulas nerviosas de la inflamacion. FJ DMF se adnii- 
nistra por via bucal. Puede ocurrir linfopenia significativa, de forma 
que deben vigil arse de manera regular los recuentos de celulas en san- 
gre y debe inrerrumpirse la administracion dd farmaco si hav infec- 
ciones activas; es comun el rubor con d inicio dd tratamiento, que 
suele mejorar con d paso dd tiempo. Otros efectos secundarios me- 
nos comun es incluyen nausea, diarrea, dolor abdominal, aumento de 
las enzimas hepaticas y eosinofilia. 

El acetato de gladramer (GA) es una mezcla de polipepridos sin- 
tcticos (acido L-ghidmico, L-danina, r-lisina y L-drosina) en una pro¬ 
portion molar fija, Se desconoce su mecanismo de inmunomodula- 
cion en la esderosis mukiple* Los estudios sngieren que el GA causa 
regulacion descendente de la respuesta inmunitaria ante los and- 
genos de mldma por induccion y activacibn de los 1 info cites T supre- 
sores que migran al siscema nervioso central, Se administra cn forma 
dc inyeccion subcutanea (no por via intravenosa) en dosificadon y 
esquemas variables, Los efeaos toxicos induyen hipersensibilidad cu¬ 
tanea y rara vez lipoatrofia y necrosis cutanea en d sitio de la inyec- 
cidn. Otros efectos secundarios incluyen rubor, dolor toracico, dis- 
nea T sensacidn de opresidn faringea y palpitaciones, todos los cuales 
suden ser leves y ccden en forma esponranea, 

El dorhidrato de Puigolimod (FH) es un modulador dd recep¬ 
tor de esEngosina 1-fosfato (SIP) que se deriva de la miriocma, un 
metabolito mi cot lco. El receptor deSlP (subripo 1) controls la libe¬ 
racidn de lin foci cos de los ganglios linfaticos y dd timo. El FH se 
metaboliza a fosfato de fingolimod, que mas tarde se tine a los recep- 
tores SIP y finalmente dbminuye d niimero de linfocitos circulan- 
tes en iaperiferiay en el sistema nervioso central* Los receptores SIP 
tambien se expresan en neuronas, de forma cal que el FH puede afec- 
tar la neurodegeneracion, gliosis y mecanismos de reparation endd- 
gena asi como ocasionar linfopenia para modi bear la acrividad de la 
enfermedad en casos de esderosis mukiple. El FH puede causar co- 
xicidad cardiacs grave, lo que incluye braditardia, prolongacion dd 
interv'alo QTc y otras arritmias. El farmaco requiere vigilancia cardia- 
ca duranre las primeras sds horas despues de la primera dosis. Esta 
contraindicada la admin istracion de FH en padentes con en ferine- 
dades preexistentes como bloqueos cardiacos de tipos II y III, pro- 
longacion dd intervaloQFc, inbuto miocirdico recientecrinsuficien- 
cia cardiaca. Efectos secundarios men os comunes incluyen edema 
macular, aumento de las enzimas hepaucas, cefalea, diarrea y tos. FI 
farmaco se metabokza principalmente a traves del sistema de cito- 
cromo P450; se requiere preamddn cuando se utiliza en combina- 
cion con otros farmacos mmbolizados cn forma similar. 

ANT1CUERPOS INMUNODEPRESORES 

El dcsarrollo de !a tecnologia de hibridoma de Milstdn y Kohler en 
1975 revoluciono el campo de los andcuerpos e ineremento de ma- 
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nera radical la pureza y espedficidad de andcuerpos ucilizados en la 
clinica y para pruebas diagnosticas en el laboracorio. Los hibridomas 
son iinfodios B fusion ad os con celulas de p las mod coma inmor tales 
que secretan anticuerpos monoclonales espeaficos para un anrigeno 
preestablcddo. Los cuhivo-s de hibridoma a gran escala ban sido em- 
pleados pur la industria farmaceuuca para praducir anticuerpos mo- 
noclonales con fines diagnosricos y de grado clmieo. 

Bn feck a reciente se ha em plea do la bioiogfa molecular para ob te¬ 
ller anticuerpos monoclonales. Se ban revisado genoteeas comhina- 
torias de DNA que codifiean cadenas pesadas y ligeras de immune- 
globulinas expresadas en superficies de bacteridfagos contra anrigenos 
purificados, Los result ad os incluyen la obtenrion de un fragmento 
de anticuerpo con espedficidad y gran afinidad por cl anrigeno de 
interes. La teenies anterior se utilizd para obtener andcuerpos espe- 
cificos contra virus (como el VIH), proteinas bacierianas, antigenos 
tu mo rales e inclusp citodnas. La FDA ba aprobado el uso en huma- 
nos de algunos de los anticuerpos generados de esta manera, 

Orras recnicas de bioingenieria generica comprenden la produe- 
ddn de versiones quimericas y humanizadas de andcuerpos monocio- 
nales murinos para reduci r su antigenicidad y prolongar la semivida 
del anticuerpo en el paciente. Los anticuerpos murinos adminis- 
trados sin niodificaciones a los seres human os descncadenan la pro¬ 
duction de andcuerpos antirmirinos por seres humanos (HAMA) que 
ebminan con gran rapidez las protein as murinas originales. La hu¬ 
man izacibn comprende sustituir gran parte del anticuerpo murino 
por regiones humanas equivalences y conservar intactas solo Us regie- 
nes especificas de antfgeno variables. Los andcuerposquimericos mu- 
rinos/humanos poseen propiedades simiiares, gracias a la reposicidn 
mcnos completa de los componentes murinos. Los sufijos aceptados 
por convencion de tales sustandas obtenidas por bioingenieria inclu- 
yen; <l -umab* o “-zumab” en el caso de andcuerpos humanizados, e 
“-imab” o H -ximab” en el caso de los productos quimericos. Las tec- 
nicas anteriores han permitido disminuir o impedir de forma sacis- 
factona la production de HAMA en lo que respecta a machos de los 
andcuerpos que se describee a conti nuaddn, 

Anticuerpos antilinfociticos y 
antitimociticos, y moleculas quimericas 

Desde bace mas de 100 anas sc ban preparado de forma esporidica 
ancisueros contra los linfocitos. Con el advenimiento del trasplante 
de organos humanos como option cerapeurica, asumio nueva impor- 
tancia la globulina heterdloga antilinidcirica ( ALG)j esta y la globu- 
lina antitimocidca (ATG) se utiitzan en muchos centros medicos, so- 
bre todo en programas de traspianre en seres humanos. El antisuero 
se obdene casi siempre por medio de la administradon de celulas lin- 
foides de ser humane a animales grandes como los caballos o las ove- 
jas, a conejos con linfocitos humanos. 

La ALG acrid de modo predominante en los linfocitos peri fed- 
cos pequenos de vida larga que circulan entre la sangre y la linfa. Con 
la administradon continua tambien se agota el numero de linfodtos 
“dependientes del timo’ T (T) provenienres de folfcuios linfoides, da¬ 
do que pardcipan por lo general en d fondo comun redrculante. 
Como consecuencia de la destruccion o la inaetivaeion de linfocitos 
T> surge deficienda de la hipersensibilidad tardfa y la inmunidad ce- 
lulat T en tanto que permanece relativamente Intacta la smtesis de d- 
po humoral, Las ALG y ATG son udles para suprimir algunos com- 
panimientos mayo res (como Ius linfocitos T) del sistema inmuni- 


tano y tienen una fimdon determinance en el tratamiento de los 
t rasp la ores de organos s6 lidos y medula 6sea. 

Los anticuerpos monoclonales dirigidas contra superficies celula- 
res especificas, como CD2, CD'L CD25, CD40 y varias integrinas 
influyen de manera mucho mis selectiva en la funcion del subgrupo 
de linfocitos T, La gran espedficidad de tales anticuerpos mejora la 
selectividad yatemia los efectos toxicos del tratamiento, aunque tam¬ 
bien modifica la evolution de la enfermedad en el caso de diversos 
trastornos autoinmunitados. 

En el tratamiento de los trasplantes se pueden uiilizar ALG y an- 
ticuerpos monoclonales en la induedon de la inmunodepresiom pa¬ 
ra combatir el rechazo inicial y para anular e! rechazo resistente a cor- 
tieosieroides. Tambien se han obtenido algunos buenos resukados 
con el uso de ALG y ATG en combinacion con ddosporma para pre- 
parar a quienes recibiran medula osea en el traspiante. En esta teem- 
ca T el receptor recibe ALG o ATG en dosis grandes durante siete a 10 
dfas antes de trasplantar las celulas de medula osea del donador. La 
ALG destruye al parecer los linfodtosT en la medula iniertada (del 
donador) y asi reduce la pmbabilidad de un GV r H intenso. 

Los cfectos adversos de la ALG son, en su mayor parte, los que 
surgen con la inyeccion de una proreina hererdloga. En el sitio de 
la inyeccion apareeen dolor y eritema locales (hipersensibilidad de ti- 
po ITT), El mecauismo de los anticuerpos humorales permanece ac- 
rivo en el receptor y por ellu se pueden formar anticuerpos dermo- 
rreactivos y precipirantes contra IgG ^exogena' 1 . Surgen reaccioaes 
similares con anticuerpos monoclonales de origen murino, secunda- 
rias a la I i be radon de citodnas por parte de linfodtosT y monocitos. 

Se han observado reaccioaes dc tipo aaafilactico y enfermedad del 
suero a ALG v los anticuerpos monoclonales murinos, y por lo regu¬ 
lar obligan a interrumpir su administracioa, Los complejos de los 
anticuerpos del hospedador con jALG equina pueden precipitarse y 
localizarse en los glom^rulos renales, causando dano renal. 

Concentrado inmunoglobulfnico 
intravenoso (IGIV) 

Una estraregia distinta de la inmunomodulacion e$ el empleo intra¬ 
venoso de inmunoglobulina Humana policlonal; dicho preparado (por 
lo general IgG) se ekbora a parti r de sueros de miles de donadores 
sanos y no existe algun anrigeno espccffico contra el cual se dii ijan los 
"anticuerpos terapeuticos 3 ’; mas bicn se espera que lt e! con junto" de 
anticuerpos diferemes normalice las redes inmumtarias del paciente. 

La IGIV go alcas dosis (2 g/kg) ba sido eficaz contra diversos eras- 
tornos, desde deficieneias de inmunoglobulinas y trastornos autoin- 
muni ratios contra la infeccion por VIH hasta trasplantes de medula 
osea, En personas con enfermedad de Kawasaki se ha demostrado 
que cs un producto inocuo y efica 2 , mitiga la inflamacion sistemica 
y evita aneurismas de arterias coronarias. Tambien ha siisckado res¬ 
pues t as clinicas satisfactorias en el lupus eritematoso sistemico y en 
la purpura trombocitopenica idioparica resistente al tratamiento. En¬ 
tre los posibles mecanismos de accirin de la IGTV esdn la d’tsminu- 
cion del numero de linfocitos T cooper ado res, incremento del nume- 
ro de linfocitos T supresores, disminucidn de la produccion cspouca- 
nea de inmunoglobulinas, bloqueo del receptor Fc, in tens i Read on 
de la catabolia de anticuerpos e interacciones idioopicas-antiidioripi- 
cas con anticuerpos patologicos". No hay certeza en cuanto al meca- 
nbmo exacto de acdon, pero la IGIV produce innegables beneficios 
cknicos en muchos sujetos con diversos sindromes inmuni tarios. 
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Concentrado inmunoglobulmico 
contra Rh 0 (D) 

Uno dc las primeros avanees importames en inmunofanriacologja 
fue h creation de una tecnica para eviiar la enfermedad bcniolftica 
par Rh del reden nacido. Dicha tecnica se baso en la observation de 
que podia bloquearse una respuesta de anticuerpos primaria a tin an¬ 
tigeno heterblogo si se administraba en forma pativa el anticuerpo 
especifteo contra ese antigen a, en el momento de exposition a el. El 
concentrado inmunoglohulinico contra Rb^fD) es una solution con- 
centrada (15%) de IgG humana que conriene grandes cantidades de 
anticuerpos contra el antigeno Rh 0 (D) de los ericrotitos. 

La sensibilization de una mujer embarazada Rh negativa al anti¬ 
gen o D se produce en el momento del nacimlento de on producto 
Rh 0 {D) posirivo o D' J posidvo, cuando pueden pasar eritrodtos del 
feto a la corriente sanguinea de la mujer. La sensibilization tambien 
puede succder con abortos espontaneos o embarazos ettopicos. En 
nuevos embarazos se transftere al feto en el tercer trimestre el anti- 
cuerpo materno contra las celulas Rh posirivas y asf surge eritroblas- 
tasis feta! (enfermedad hemolitica del reckn nacido). 

Si se inyecta el anticuerpo contra Rh n (D) a la madre Rh negativa 
en termino de 24 a 72 horas del parto de mi recien nacido Rli posi¬ 
tive, queda suprimida la propia respuesta de anticuerpos dc la madre 
a celulas hecerologas Rh 0 (D) positivas porque se eliminan dc la circu¬ 
lation los ericrotitos del recien nacido antes de que la madre gene re 
una respuesta de ctiulas B contra Rh fl (D). De este modo, ya no po- 
see celulas B de memoria que sc activen con nuevos embarazos con 
fetos Rh 0 (D) positives. 

Despties de cratar a la mujer con la tecnica anterior, no se ha ob- 
servado en nuevos embarazos enfermedad hemolirica por Rh del re- 
cien nacido; para obtener buenos resukados con estas medidas pro- 
fikcticas, la madre debc ser Rh Q (D)-negativa y D^negativa y no 
liaber recibido en mycccion previa el factor Rb 0 (D). El tratamienro 
tambien se recomicnda a menudo para madres embarazadas con fac¬ 
tor Rh negative a las 26 a 28 semanas de gestation que han experimen- 
tado embarazos ectopicos o abortos espontaneos o inducidos, cuando 
se desconoce el tipo sangumeo del feto. Nota: Seadministra a la mu¬ 
jer concentrado inmunoglobulmico contra Rb/D), pern no debc inyec- 
tarse al lactante. 

La dosts habitual del concentrado inmunoglobulmico contra 
RhJD) es de 2 mL por via intramuscular, que contienen en prome- 
dio 300 pgde inmimoglobulina G contra Rh 0 (D). Son poco frecuen- 
tes las reacciones adversas v comprenden molestia en el sitio de la 
inyeccion o, en raras ocasiones, minima elevation termica. 

Inmunoglobulinas hiperinmunitarias 

Las sustancias de esta categoria son preparados de IGIV ekborados 
de con juntos de donadores humanos o am males s cleans, que poseen 
titulos grandes de anticuerpos contra microorganismos de particular 
interns, como virus n toxinas (vease el Apendice f). Se dispone de di¬ 
verse IGIV hiperinmunitarias para iratal el ataque de los virus sin- 
eitial respiratorio, varied a-zoster, hepatitis B, rabk, ckomega- 
lovirtLs y virus dd herpes humano 3, asL como para otros factores 
como tetanos y sobredosis de digoxina. La administration intravc- 
nosa de las globulinas hiperinmunitarias incluye la transfercncia pa- 
siva de titulos grandes dc anticuerpos, con lo cua] decrece cl riesgo o 
la intensidad de la infection. La globulina hiperinmunicaria amirra- 
bica se inyecta alrededor de la herida y tambien por via inrravenosa. 


La globalina hiperinmunitaria amitetanica se administra por via in- 
travenosa, si asi esta indicada, para profilaxia. Las gbbulinas hiper- 
imuunitarias contra veneno de v (boracaseabel y coralillo (antivene- 
nos) se preparan en cab all os y ovejas y son cficaces contra las viboras 
cascabel dc America del Norte y del Sur y algunas coralillo (pero no 
la coralillo de Arizona). En caso de intoxication por veneno dc vibora 
de cascabel se cuenta con antivenenos dc origen equino y ovino, pero 
contra el veneno de coralillo solo se dispone de anti veneno equlno. 
El and veneno ovino es tin preparado con Faby es menus inmunoge- 
no que los antivenenos integrities equinos de IgG, aunque conserv-a 
la capacidad de neutralizar el veneno de la vibora de cascabeL Se en- 
cuentra disponible tin antiveneno para el alacran de cortczade Ari¬ 
zona como preparation de (Fab/2 de origen equino. Esta prepara¬ 
tion previene las manlfestaciones neuroibgicas del envenenamiento 
por escorpion y por lo general se uriliza en nihos pequerios y lac tan res, 

ANTICUERPOS MONOCLONALES (MAB) 

Los progresos en las tecmcas de manipulation dc los genes de inmu¬ 
noglobulinas han permitido obtener un grupo mtiy amplio de anti¬ 
cuerpos monoclonales humanizados v quimericos contra "objetivos 
terapeuticosComo ya se describio, los tinicos elementos murinos 
de los anticuerpos monoclonales humanizados son las regiones que 
de term in an la complemenrariedad en di versos dominios de las cade- 
nas pesadas y ligeras de las inmunoglobulinas. Las regiones que deter- 
minan la complementariedad son las quegeneran de modo predomi¬ 
nance la capacidad de los anticuerpos para unirse con antigenos. De 
manera caracteristica, los anticuerpos quimericos contienen regio¬ 
nes murinas variables de union con antigeno, y regiones cons tames 
humanas* A continuacibn se describen de forma smoptica los ajiti- 
cuerpos obtenidos por bioingenieria aprobados para uso clinico. 

Anticuerpos monoclonales antitumorales 

El alemtuzumab es una lgG 1 humanizada con una cadena happaque 
se une a CD52 que se en cuentra en linfocitos B y T normales y ma- 
lignoSi linfocitos citolnicos naturales, motiotitos, macrblagos y en 
una pequeha poblacion de granulotitos. El alemtuzumab habfa sido 
aprobado previamente para el tratamiento dc la leucemia linfociti- 
ca cronica de celulas B (CLL) en patiences que habian recibido rra- 
tamienro con fdrmacos alq nil antes y con fracaso terapeurico con flu- 
darablna, El alemtuzumab parece reducir las celulas leucemicas {y 
normales) por una lisis di recta dependiente dc anticuerpos. En fccha 
reciente se aprnbo el uso de alemtuzumab en Estados Unidos para el 
tratamienro de pacientes diagnosticados con esclerosis multiple re¬ 
cur rente en recaida. En esta ultima enfermedad, el alemtuzumab dis- 
minuye el recuento de linfocitos T y B inflamatorios autoinmunita- 
rios mieruras el farmaco se encuentra en circulation. La repobkeion 
de linfocitos parece equilibrar transitoriameilte cl sistema inmunita- 
rio. Los pacientes que reciben este anticuerpo sufren linfopenia y tam- 
bien se tor nan neutmpenicos, anemicos y trombocitopenicos. Como 
consecuencia, los pacientes deben ser vigil ad os esrrechamente en 
busca de infecciones oportunistas y de efectos tbxicos dc origen be- 
matologico. 

¥1 bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de 
tipo IgG! que se fija al factor de crecimienro de! en dote ho vascular 
(VEGF) y lo inhibe al fijarse en su receptor, en particular en las ctv 
lulas endotdiales. Es un producto antiangiogeno que, segun tigunos 
daros, inhibe el crecimienro de los vasos sangumeos en turn ores (an- 
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giog^nesis). En Estados Unidos su uso ha sido aprobado como data- 
mlento de primera y segimda lineas en casos de metastasis de cancer 
colorrectal, solo o en combination con quimioterapia apropiada. 
Tambien esta aprobado para el tratamiento del tiLncer pulmonar no 
microdtico, glioblastoma multiforme que ha progresado despues de 
un tratamiento previo y cdncer renal metastasico, cnando se usa con 
interferon a. El bevacizumab es anriangiogeno y se utiliza sblo des- 
pubs de que las indsiones quixurgicas cicatrizan. Es importante vigi- 
lar a las personas que lo reciben en busca de hemorragias, perforado- 
nes de tubo digestivo y dificuhad para la cicatrization de heridas. El 
produao tambien se ha empleado con indicaciones diferentes de las 
oficiales, inyectado en el humor vftreo para detener la evolutibn de 
la degeneradbn macular neovascular (v^ase la section del ranibizu- 
mab mas adelante en Otros anticuerpos mono donates), 

El catumaxomab es un anticuerpo monoclonal hfbrido, IgG bies- 
pedfico, trifondonal, de rata-raton, de origen recombinante que se 
dirige a las mofeculas de adhesion de las cdulas epitdiales (EpCAM) 
en las ceiulas tumorales y en las protemas CR3 en las cdulas T. Este 
anticuerpo monodonal biespetifico ha sido aprobado en Estados Uni¬ 
dos y la Union Europea como f&rmaco huerfano para el tratamiento 
de la sepsis abdominal en casos de cancer gastrico y ovideo. La ba¬ 
se de las caracteristicas biespecificas de catumaxomab es que acerca 
los linfodtos T andtumorales que expresan CD3 a las cdulas tumo- 
rales que expresan EpCAM, La pord6n Fc dd andcuerpo tambien 
reduta cdulas fagptiricas que median la dtotoxiddad cdular depen- 
diente de anticuerpos y complemento, lo que ocasiona dtotoxiddad 
de las cdulas tumorales dependiente de complemento. 

El cetuximab es un anticuerpo monodonal quimerico de huma- 
no-ratbn que se dirige al receptor dd factor de credmiento epidbrmi- 
co (EGFR), La union de cetuximab a inhibidores del EGER inlube 
d credmiento de cdulas tumorales por diversos mecanismos, lo que 
induye la disminucibn de la actividad de dnasa 3 la actividad de las 
metaloproteinasas de matriz, la production de factor de credmiento 
y d incremento de la apoptosis. Se ha aprobado para su uso en patien- 
tes con carcinoma epidermoide de cabeza y cuello positivo para EGFR 
con radioterapia, junto con la quimioterapia apropiada. Tambien se 
ha aprobado para el tratamiento de cancer colorrectal metastisico } po¬ 
sitivo para EGFR y negative para kRas en combinacibn con radiore- 
rapia o con la quimioterapia apropiada o como unico fdrmaco en pa- 
dentes que no pueden tolerar ciertas quimioterapias. El cetuximab 
se administra en combination con irinotecin o solo en padentes que 
no pueden tolerar este ultimo farmaco. Se producen HAMA en casi 
4% de los padentes que inician tratamiento con cetuximab, 

El ofatunmmab es un anticuerpo monodonal IgGj huxnano di- 
rigido contra un epitopo en CD2G en los linfodtos. El rituximab file 
d primer anticuerpo monodonal aprobado dirigido contra CD20 
(vbase mis adelante), que se une a un epftopo CD20 diferente. Ofa- 
tumumab ha sido aprobado para padentes con CLL que son resis- 
tentes a la fludarabina y alemmzumab. El ofatumumab se une a los 
linfodtos B, lo que induye CLL-B. Patece ocasionar la destruction 
de dichas cdulas en presenda dd complemento y mediar la dtotoxi¬ 
ddad cdular dependiente de anticuerpos, Existe un ligero incremen¬ 
to en d riesgo de reactivacibn dd virus de la hepatitis B en padentes 
que toman ofatumumab. 

El panitumumab es un anticuerpo monodonal totalmente hu- 
mano con la cadena ligera K de IgG 2 y en. Estados Unidos se ha apro¬ 
bado su uso para tratar las metastasis dd carcinoma colorrectal que 
expresan EGFR, con evolution de la neoplasia o despubs de regime- 


nes quimioterapeuticos que conrienen fluoropirimidina, oxalipla- 
tino e irmotecan. El panitumumab se liga a EGFR (a semejanza dd 
cetuximab) j inhibe la unibn del factor de credmiento epidermico 
con. su receptor y evita la autofcsfbrilacibn del receptor inducida por 
ligando y la activation de cinasas vinculadas con el receptor. Inhibe 
el credmiento cdular, induce la apoptosis, aminora la production 
dd factor de credmiento vascular y suprime la internalization de 
EGFR. Despubs de adminxstrar en goteo endovenoso d compuesto 
se han observado algunos efectos tbxicos en la piei y otros que son 
consecuencia de la venodisis, pero k ventaja respecto del cetuximab 
es que se trata de un producto totalmente humano (no desencade- 
na la produccibn de HAMA) y tiene una semivida extendida en la 
circulacibn. En Estados Unidos es d primer anticuerpo monodonal 
aprobado por la FDA, obtenido de ratones transgbnicos que expre¬ 
san loci de inmunoglobulina humana. 

El pertuzumab es un anticuerpo monodonal humanizado recom¬ 
binante IgG 2 . Estd aprobado para d tratamiento de cancer de mama 
metastisico o localmente avanzado positivo a HER-2 ineu en combi- 
nacibn con trastuzumab (vbase mis adelante) y docetaxel como trata- 
miento neoadyuvante, Suprime d credmiento dd tumor al prevenir 
la heterodimerizadbn dd receptor de factor de credmiento epidbrmi- 
co humano HER-2/rt^w con otros miembros de la familia HER, in- 
hibiendo asi la senalizadbn intracelular mediada por ligando median- 
te la dnasa MAP y las vfas de la dnasa PI3. El pertuzumab tambibn 
media la dtotoxiddad dependiente de anticuerpo mediada por ceiu¬ 
las en cdulas tumorales HER-2/w^positivas, 

El ritirmnab es una IgGj monodonal quimerica, de ratbn-huma- 
no {Fc de origen humano), que se une a la molecuk CD20 de linfb- 
citos B nor males y maligpos y que ha sido probado para el tratamien¬ 
to de padentes con linfbma no hodgkimano difoso de linfodtos B 
grandes, positivos para CD20 y para linfbma no hodgkiniano en re- 
caida o resistentc al tratamiento, de baja malignidad o de tipo folicu- 
lar ya sea como unico fdrmaco o en combinacibn con quimioterapia 
apropiada. Se ha aprobado para el tratamiento de CLL en combina- 
cibn con quimioterapia. Tambibn se ha aprobado para d tratamiento 
de la artritis reumatoide en combinadon con metotxexato en paden¬ 
tes en los cuales fracaso el tratamiento con antagonistas de TNF-ot. 
La indication mas reciente para el rituximab es el tratamiento de la 
granulomatosis de Wegener y para k polkngitis microscbpica. El me- 
canismo de actibn induye lisis mediada por d complemento, ti- 
totoxicidad celukr dependiente de anticuerpos y iq inductibn de 
apoptosis en linfoma maligno y en los linfodtos B que participan 
en k fisiopatologia de la artritis reumatoide, k granulomatosis y po- 
liangitis. En el linfbma este farmaco parece ser sinergico con k qui¬ 
mioterapia {p, ej„ fludarabina, CHOP, vbase cap. 54). La anemia o 
neutropenk son un efecto secundario importante que puede ser con- 
trarrestado con factor estimukdor de las colon!as de granulocitos 
(G-CSF). Otros efectos secundarios induyen hipotension, exante- 
ma, trastornos gastrointestinales, fiebre y ktiga. 

El trastuzumab es un anticuerpo monodonal humanizado deri- 
vado de DNA obtenido por bioingenieria, que se liga al dominio 
extracelular dd receptor HER-2/ neu* Dicho anticuerpo bloquea 
k unibn dd ligando natural y reduce el ndmero de receptores; esti 
aprobado para el tratamiento de tumores positivos para HER-2/«^« 
en padentes con cancer de mama y en individuos con adenocarcino¬ 
ma metastdsico dd estomago o de la union gastroesoSgica. Como 
compuesto solo, induce la remisibn en 15 a 20% de los padentes; 
en combinacibn con quimioterapeuticos incrementa el fndice de res- 
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puesta y la duration de esia y tambien la superviventia anual. St- en- 
tuemra en fasc de investigation el trastuzumab para usar contra otros 
tumores que expresan HER-2/«e^ (cap, 54)- Los patiences deben ser 
vigilados por posible miocardioparia mien eras reciben el farmaco. 

Anticuerpos monoclonales utilizados para 
suministrar isotopes y toxinas a tumores 

La ado-trastuzumab cm lamina es un conjugado de anticucrpofar- 
maco en el cual se ime un ancicuerpo contra HER2lneu> trastuzumab 
(vease antes) con un farmaco citotoxico* mertansina, una sustanda 
que altera los microtubules. Ado-trastuzumab emtansina se ha apro- 
bado para pacientes con cancer mamario positivo para HERlfneu 
que recibieron prevfemente trastuzumab y un taxano cn forma sepa- 
rada o en comb mac ion y cuya enfermedad p resen ta recurrencia o pro- 
gresion durante el tratamlento previo. Los efectos toxicos son iden- 
ricos a los obtenidos solo con trasruzumab, pero se ana.de hepatoto- 
xicidad a causa de la emtansina. 

El arckumomab es un fragmento Fab rnurino obtenido de un 
anticucrpo contra un andgeno carcinoembrionario (CEA) marca- 
do con tecnetio-99m ( J;m Tc) que se utiliza para el estudio inmuno- 
gammagrafico de individuos con metastasis de carcinoma coiorreo 
tal, para conocer la extensidn de la enfermedad* El andgeno card- 
noembrionario (CEA) suele aumentat en numero en los carcinomas 
gastrointestinal es de algunos pacientes. El uso dd fragment© Fab ate- 
nua la inmunogenitidad dd oompuesro de tal mancra que puede 
administrarse mas de una vcz; las anticuerpos monoclonales murinos 
imacros produtirian LLAMA mas flier tes. 

Breniuximab vedotina es un nuevo conjugado de anticuerpo-far¬ 
macos que se une a CD30, un marcador dc superfitie celular en la 
superfamilia de receptores de TNF de celulas grandes anaplasicas y 
en celulas de Reed-Sternberg en Imfoma de Hodgkin; tambien pue¬ 
de expresarse en leucotitos activados. Brentuximab vedotina consis- 
tede una mmunogfobulina IgGi quimerica (raton-humano) unidaa 
monometdaurbtatina E (MMAE), una sustanda que altera los mi¬ 
crotubules que induce detention del cicio celular y apoptosis. Cuan- 
do este ADC se une con CD30 en la superfide celular, el complejo 
sufre internalization despues de un desdoblamiento proteolitico de 
MMAE de la molecula de IgG. Brentuximab ha si do aprobado para 
el ttatamiento de pacientes con linfoma de Hodking despues del 
fracaso del trasplante autblogo de celulas progenitors o luego de la 
haJla de al menos dos regimenes quimloterapeuticos previos. Se ha 
aprobado para pacientes con linfoma sistemico de celulas anaplisicas 
grandes despues del fracaso de al menos un regimen de quimiotera- 
pia con multiples farmacos. Los pacientes que reciben brentuximab 
vedotina deben ser vigilados principa l mente en busca de neutrope¬ 
nia y de neuropatia sensitiva pcriferica. 

FJ capromab pciidetida cs un anricuerpo monoclonal rnurino 
dirigido contra el anrigeno de membrana especifico de prostata. Esta 
acoplado al isotopo indio ( ] 11 1 n) y se u tiliza en la inmunogam magra- 
fia de individuos con cancer de prostata confirmado por biopsia y 
despues de extirpar la prostata en aquellos en quienes aumenta la con¬ 
centration dd anricuerpo prosiatico especifico para as! conocer la 
extension de la enfermedad. 

El ibritumomab tuixetan es un anticucrpo monoclonal rnurino 
contra CD20 marcado con el isotopo itrio ( 9f Y) o !ll ln. El isotopo, 
con su radiation, genera fa principal actividad aruimmoral. Se ha 
aprobado d uso del ibritumomab en sujetos con linfoma no hadglti- 



FIGURA 55-7 Acciones de algunos anticuerpos monoclonales (en 
color rojo). La proteina de fusion CTLA-4-lgFc (CTLA-4-lg, abatacept) se 
une al CDS0/S6 de las DC e inhibe la coestimulacion de los linfocitos T. 
Ei alefacept Fnhabalita la activacion de los linfocitos T ai imposibilitar ia 
interaction entre el IFA-3 y el CD2, El basiliximab y el daclfzumab bb- 
quean la union de la IL-2 con su receptor (CD25) en los linfocitos T e im- 
piden la activacion, el CD25 tambien es mnportante para Ja sobreviven- 
tia de los linfocitosT reguladores. La activation de los linfocitos!puede 
mantenerse o restaurarse si se bloquea la interaccidn entre el CTIA-4 y 
el CDSO/86 mediants un anticuerpo anti-CTLA-4 (p. ej. f el ipilimumab); el 
ipilimumab snbibe la serialization del CTLA'4 y prolonga Sa activation, 

niano de cdulas B o en d dc tipo lolicular, de bajo grado maligno, 
reetdivameo resistente al tratamienro, induidos los Individuos cn los 
que la enfermedad folicular ha side resistente al tratamienro con ri- 
tuximab. Seadministra junto con este ultimo en un regimen rerapeu- 
tico bifasico. 

Anticuerpos monoclonales utilizados como 
inmunodepresores y antiinflamatorios 

Adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimutnab e infli¬ 
ximab son anticuerpos quo se tmen alTNE-a, una citocina proinfla- 
matoria que es importante en la artritis reumatoide y enfermedadej; 
inflamatorias simi lares. Abatacept es una protema de fusion recom- 
binasitc compuestadd dominio extracelulardc antfgeno 4 relaciona- 
do con linfocitos T titotbxicos (CTLA-4) fusionados en bisagra con 
dominies CEL y CH^ en los dominios Fc de IgG, humana. Tocili- 
zumab es una IgG, humanizada recombinance que se une a recepto¬ 
res dc IL-6 rdacionados con la membrana v de tipo soluble. Inhibcn 
la senalrzacion mediada por IL-6 en los linfocitos, con lo que se su- 
prime el proceso infiamatorio. Estos farmacos lian sido aprobados 
para su uso en arerkis reumatoide y en orras formas de arcritis y se re- 
visan en el capitulo 36. 

Alefacept es una protema producida por ingeiuer/a genetica que 
consiste de una porcion CD2 unida al andgeno 3 rdacionado con la 
funcion leucodtica (LFA-3) fbsionada con la region Fc de IgG, hu¬ 
mana (union en bisagra, CH 2 y CH 3 ). Ha sido aprobada para el trata- 
inlento de la psoriasis en placas. Inhibe la activacion de los linfocitos 
T al unirse con CD2 de la superfide celular, con lo que se inhibe la 
interaction normal de CD2/LFA-3 (Fig* 55-7). El tratamiento de pa¬ 
cientes con alefacept tambien ocasiona reduction en el numero total 
de linfocitos T drculantes dependiente de la dosis, en especial de los 
subgrupos efectores CD4 y CDS que predominan en las placas psoria- 
sicas. Los recuentos perifericos dc linfocitosT de pacientes que reci- 
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ben alefacept deben ser vigilados y el farmaco debe incerrumpirse si el 
recLiento de linfocitos CD4 disminuye por debajo de 250 celulas/pL. 

Basil tximab es una IgG, quimerica, de ratbn-humano, que se une 
aCD25, k cadena alfa del receptor de IL-2 en los linfocitos activados. 
Dacliznmab es una IgG, humanizada que tambien se une a k sub- 
unidad OC del receptor de IL-2. Ambos farmacos actuan como antago¬ 
nists dc IL-2, ancagonizando su union a los linfocitos acovados y, por 
canto, con cfecro inmunodepresor, Estan indicados para la profikxia 
del rcchazo agudo de organos cn patiences con traspknte renal y ram- 
bien puede utilizarse cada farmaco coma parte de un regimen inmu- 
nodepresor que tambien induye glucocordcoides y dclosporina. 

Ginakinumab es on anticuerpo monoclonal de cadena kappa 
de IgG Humana que evim la union de LL-lfl a su receptor. Ha side 
aprobado para los seadromes periodicos rekdonados con criopiri- 
na (CAPS) en adulios y ninos dc cuatro anos de edad v mayo res, El 
CAPS induye un sfodrome auroinflamatorio familiar por fno, sm- 
drome de Muclde-Wells y k artriris idiopatica juvenil sistemica en 
ninos de dos anas de edad o mayores. Estas enformedades son causa- 
das por muracidn en el gen (NLRP-3) que codifiai la criopirina, un 
componente miportante del infkmasoma. Las mu tad ones NLRP-3 
causan liberation excesiva de IL-ip, provocando inlkmacion auto- 
inm unit aria que produce fiebre, exancema umcariforme, artralgias. 
mialgias, fatiga y conjuntivkis. 

El natal izumab es un anticuerpo monoclonal IgG 4 humanizado 
que se une a la subunidad cc4 de las inregrinas tx4pl y a4|37 que se 
express en las superficies de todos los leucocttos con exception de los 
neutrofilos y que inhibe la adhesion mediada por 0t4 de los leucoci- 
ro$ a su receptor relation ado, Esta indicado para pad en res con escle- 
rosis multiple y enfermedad dc Crohn que no toleran el tratamiento 
convendonaf o bien, que no tuvieron respuesta adetuada al mismo, 
El naializumab no debe utilizarse con ninguno de los farmacos anta- 
genistas deTNF-a mencionados mas addanre, 

El omalmimab es un anticuerpo monoclonal Humanizado recom- 
binante dirigido contra IgE que ha side aprobado para d tratamien- 
co del asm a alergica en adukos y en adolescences cuyos sfntomas son 
resistances al tratamiento con corticosteroides inhalados (cap. 20), El 
farmaco tambien ha sido aprobado para su uso en urticaria cronica. 
Li anticuerpo bluquea la union de IgG a recepcores Fee de alta afini- 
dad en los basoiilos y celulas cebadas, lo que suprime la liberacidn 
mediada por IgE de mediadores de la alergia de ripo 1, como hista- 
mina y leucotrienos. Las concentradones sericas de IgE permanecen 
devadas en pacientes hasta pen un ano despues de k adminisrraefon 
de omalizumab. 

Ustekimtmab es un anticuerpo monoclonal IgG L humane que 
se une a k subunidad p4G de las citodnas IL-12 e JL-23. Aotagoni- 
za U union de IL-12 e IL-23 a sus recepcores, con lo que se inhibe la 
senalizaddn en los linfocitos mediada por receptores. El ustekinu- 
mab esta indicado para pacientes adultos con pkcas psoriasicas mo- 
deradas a graves, ya sea solo o en combinadoii con metotrexato. La 
ventaja de ustcldnumab sob re los fdrmacos antagonisms de TNF-a 
para k psoriasis es una mejoria mis rdpida y nias prolongada junto 
con dosificacidn muy poco frecuente* 

Vedolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se 
dirige a la inregrina a4^7 en el mbo digesdvo. No parece indueir in- 
munodepresion sistemica de otros anticuerpos que se unen a k inte- 
grina 0,4 p 7 como natalizumab; no se une a La mayorJa de las integri- 
nas en los linfocitos 0t4p7, Se ha recomendadb para su aprobadon 
para el tratamiento de la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerativa. 


Otros anticuerpos monodonales 

El abcixiinab es un fragmento Fab de un anticuerpo monoclonal mu- 
rino/humano que se liga al receptor de integrina GPlIb/Ilk sobre 
plaquetas aaivadas e impide que el fibrindgeno, el factor de Von 
Willebrand y otras moleculas de adherencia se unan a pkquetas ac- 
tivadas y ast evita su agregacion* Esta mdicado como tratamiento 
ad junto de k intervencion coronaria percucinea en eomhinacion con 
el acido acetiLsalidlico y la heparina para k prevencion de complica- 
ciones cardiacas isqucmicaa. Vcase el capitulo 34 para mayor infor- 
macion, 

El denosumab es un anticuerpo lgG : monoclonal hum ano espe- 
cifico para el RANKL (Jigando del receptor activador para el factor 
nuclear KjJ; cap, 42) humano. Al unirse al RANKL inhibe la madu- 
racion de los osteoclastos, las celulas encargadas de la resorddn osea, 
El denosumab esra indicado para el tratamiento de la osteoporosis en 
mujeres posmenopausicas con ako riesgo dc sufrir fracruras. Antes 
dc inickr la administracion del farmaco se debe evaluar a los pacien- 
ces para confirmar que no padecen hipocalcemia. Durante el tram- 
mienco los sujetos deben recibir suplementos de calcio y vitamtna D. 

El ecultzumab es un andcuerpo monoclonal IgG humanizado que 
se une al componente C5 del complement©, con lo que inhibe su 
dcsdoblamiento en C5ay C5b, inhibiendo la actividad litica forma- 
dora de poros terminal del complemento. El eculizumab se ha apm- 
bado para pacientes con hemoglobinuria paroxjstica nocturna (PNH) 
y el smdrome hemolitico-urcmico atipico (aHLfS), Reduce notable- 
menLC la nccesidad de transfusion de eritrocitos. Evita los sin to mas 
de hemoglobinuria paroxktlcn nocturna que incluyen anemia, fati¬ 
ga, trombosis y hemoglobincmia al inhibir la hemolisis intravascu¬ 
lar, De la misma forma, en el smdrome hemohtico uremico atipico 
eculizumab evita k microangiopatia trombotica mediada por com- 
plcmcnto, Los medicos deben estar consciences del in c remen to en el 
riesgo de infection mcningococica en pacientes que reciben este an¬ 
dcuerpo monoclonal contra C5* 

PaJivizumab es un anticuerpo monoclonal IgG 1 humanizado que 
se une a la protein a de fusion del virus sincicial respitatorio (RSV), 
con lo que se evitan infecciones graves de las vks respiratorias bajas. 
Se uiiliza en recien nacidos con riesgo de esta in feed on \4ral y reduce 
k frecuencia de infection y de hospitalizacidn en casi 50% (cap, 49), 

Ranibizumab es una fraction Fab de lgG t Humana recombi- 
nanre que sc une al VEGF-A, Previene k formacidn dc nuevos vasos 
sungumeos al antagonizar k union del VEGF asu receptor, Ranibi- 
zumab ha sido aprobado para k inyeccion intravtcrea en pacientes 
con degeneration macular neoyascukr rekeionada con la edad, ede- 
ina macular diabetico y vision borrosa o perdida subita de k vision 
como consecuencia de edema de la macula despues de oclusfon de la 
vena de la retina, Pcgatanib es un oligonudcotido pegilado que se 
une al VEGF extracelular y tambien se adminisrra por ihyeccion in- 
travitrea para hacer mas lenta la degeneration macukr. 

Raxibacumab es la cadena lambda de un anticuerpo monoclonal 
IgG, humano, que sc une a la protema PA de Bacillus anthratis, con 
lo que se evita k entrada celular de las toxinas del antrax (factores le- 
tales y que producen edema). Raxibacumab Ha sido aprobado para el 
tratamiento o proPiIaxia de adultos y ninos con carbunco inhalado en 
combination con farmacosantibacterianosapropiados. Raxibacumab 
no ha sido estudiado en seres humanos porque se considera poco etico 
exponer a un grupo restigo al carbunco y existen pocas personas in- 
fectadas de man era natural para realizar estudios clinicos apropiados. 
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■ EMPLEOS CLINICOS DE 
LOS INMUNODEPRESORES 

Los inmunodcpresores se utilizan por lo general en dos siruariones 
clmicas: t rasp I an res y enfermedad es autoimnunkanas- Los farmacos 
admirustrados difteren un poco en relacidn eon los trastornos espe- 
cificos tratados (veanse los farmacos especificos y d cuadro 55-0 y 
tambien los planes de administracidn. Los trastornos auroinmuni- 
tarios son nmy complejos y par esa razon los planes optimos de trata¬ 
miento no se han defrnido para muchos dc ellos. 

TRASPLANTE DE ORGANOS SOLIDOS 
YMEPULAOSEA 

Para ttasplanrar brganos se neceska la ciplficadon histologica, basa- 
da en estudios de histocompatibilidad entre el donador y d receptor, 
con el sistema de haplotipos del antfgeno leucocitico humane (HLA), 
El grado devado de histooompatibilidad reduce la posibilidad del 
rechazo dd mjerto y tambien puede disminuir la necesidad de trata- 
miento inmunodepresor imensivo. Antes del trasplame puede some- 
rerse a los pacientes a un regimen de inmunodepresion que incluya 
globulina antitimodtica, daclizumab o basiliximah, En d caso de un 
trasplame de organos solidos se observan cuatro tipos de rechazo por 
el receptor; hi per agudo, aceierado, agudo y crduico, El primero es 
consecuencia de anricuerpos preforrrtados contra el organo dona- 
do, como las anricuerpos contra grupos sanguineos. Dicha forma de 
rechazo surge en termino de boras del trasplame y no lo interrum- 
pen los farmacos inmunodcpresores. Ocasiona necrosis rapida e inch- 
cacia del organo traspkntado. El rechazo aederado ciene la media- 
cion de los anricuerpos y los iinfockos T, pero tampoco lo revierten 
los inmunodepresores. El rechazo agudo de un organo surge en el 
lapse de dfas o meses y en el parridpa en forma predominance la in- 
munidad de tipo celular, La reversion dd rechazo agudo suele ser 
posible con in manodepresores de tipo general como azarioprina, mo- 
fetUo de mkofenokto, dclosporma, tacrolimus, glucococticoides, 
cidofosfamicki metatrexato y sirolinius. En fecha redente se han uri- 
Lizado farmacos bioldgicos como d antkuerpo monoclonal conrra 
CD3 conrra el rechazo agudo de celulas mad re, El rechazo cronico 
casi siempre se produce meses o ahos despues dd trasplame; se carac- 
teriza por el engrosamiento y fibrosis de los vasos del organo traspkn- 
tado y en el parlicipan las respues tas inmunkarias de dpo celular y 
humoral, Esta forma de rechazo se trata con bs mismos farmacos 
que en d caso dd rechazo agudo. 

El trasplame de celulas mad re hematopoyedcas alogenas es un 
tratamiento probado contra muchas enfermedades cancerosas y no 
cancerosas. Se identifies a un don ado r con eompatibilidad respect o a 
HLA, casi siempre un familiar, se prepara (condiciona) al paciente con 
quimioterapia en altas dosis o radioterapia y despues se mtrodiicen 
las cdLilas madre al receptor. El regimen de condidonamiento se em- 
plea no solo para destruir las celulas cancerosas en caso de un cancer, 
sino ranibidi la supresion total del sisrema inmunitario para que la 
persona no rechace las celulas madre donadas. Con forme se recupera 
el numero de dememos formes de la sangre (despu^s de la reduction 
mediante el regimen de condicionamienro) aparece un nuevo sistema 
inmunitario creado a parrir de celulas madre donadas. Pocas veces 
sobreviene el rechazo de las celulas madre donadas y puede ser tratado 
solo por imroduedon de mis celulas madre de esc tipo del donadon 


Sin embargo, la enfermedad de GHV es muy comun y se obser- 
va en la mayor parte de individuos que reciben un organo alogeno 
en trasplame; ocurre conforme los linfocitos T donados no recono- 
cen como propios tejidos como picl, higado e intestiuos del paciente 
(las mas dc las veces) y los atacan, En el comienzo de la evoludon del 
mitodo se administran inmunodep res ores (ticlosporina, metocrexa- 
to y otros mas) para evitar que surja este problema, pero por lo regu¬ 
lar aparece a pesar de estas precaudones y farmacos. La enfermedad 
aguda de GHV se observa en los primeros 100 dias y suele manifes- 
tarsc por erupcidn cutanea, diarrea intensa o manifestaciones toxi- 
cas en el higado. Casi siempre se agregam mas Hrmacos y algunos de 
los primeros invariablemente son los corticosteroides en dosis altas 
y otros mas son el mofetilo de micofenolato, sirolimus, tacrolimus, 
daclizumab y otros, con indices satisfactory de huenos resultados, 
Por !o general, las personas evoludonan hasta llegar a !a Ease croni- 
ca de la enfermedad de GHV (despues de 100 dfas) y luego de esa 
fecha necesita n tratamiento por lapses variables. Sin embargo* a di- 
ferencia del rrasplanre de organos sohdos, muchos individuos que re- 
ciben celulas madre en trasplame al final pueden interrumpiJ’ el uso de 
los inmunodeptesores* grad as a que experiment an una resol uddn 
de la enfermedad de GHV (uno a dos ahos despues del trasplantc). 

TRASTORNOS AUTOtNMUNITARIOS 

Es muy variable la eficada de los inmunodepresores contra trastox- 
nos autoin munitarios; sin embargo, con su empleo se pueden obre- 
net remisiones en muchos easos de anemia hemolitica autoimno- 
nitaria, purpura trombocitopenica idiopatica, diabetes tipo 1, tiroidi- 
tis de Hashimoto y arteritis temporal. A memido se obtiene mejona 
en personas con lupus eriteniatoso sistemico* glomerulonefrim agu- 
da, inhibidorcs adquiridos dd factor VI11 {anricuerpos), artriris reuma- 
toide, miopada inflamatoria, esclerodetmia y otros cuadros autoin- 
munitarios. 

Los inmunodep resores se utilizan en el asma grave v cronica* casos 
en los que la ciclosporina suele ser eficaz y el siroiimus es otra alter- 
nativa. En fechas rede rues se ha aprobado en Estados Unidos el oma- 
lizujnab (anti cue rpo contra IgE) para tratar el asm a grave (vease la 
secckSn anterior). El tacrolimus se halla en fase de investigacion clL 
nica para tratar la hepatitis crdnica activa aucoinmunitana y la escle- 
rosis multiple T trastornos en los cuales ticne utilidad el interferon [L 

■ TRATAMIENTO 

INMUNOMODULADOR 

La obtencion de farmacos que modulan la respuesta inmunitaria y 
no la suprimen sc ha vudto un terreno importante de la farmacolo- 
gia. Las bases teoricas de dicha esrrategia presuponen que tales far¬ 
macos pueden incrementar la reactividad inmunitaria de individuos 
con inmunodeficiencia selectiva o generalixada. Las principles si- 
cuaciones posidles para emplearlos son trastornos de inmunodefiden- 
da, enfermedades infecdosas cronicas y cancer. La epidemia del sida 
ha intensificado en grade notable el interes para obtener inmuno- 
moduladores mas eficaces. 

citocinas_ 

Las ckodnas const!tuyen un gran grupo de proteinas heterogeneas 
con diversas funciones. Ajgimas de elks son inmunorreguladoras y 
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CUADRO 55-2 Citocinas, 


Citodna 


Propiedades 


Citocina 


Propiedades 


Interferon a (IFN-a) 

AntivErito, ontostatico, activa los linfocitos NK 

Interferon (3 (IFN-P) 

Antivlrico, oncostatico, activa los linfocitos NK 

Interferon y (IFN-y) 

Antivlrico, oncostatico, secretado por linfocitos 
ThI, NK, CTL y maerdfagos, a los que activa 
e increments su numero 

Interleudna 1 (111) 

Activadon de linfocitos T proliferadon 
y diferendacion de celulas B 

Interleudna 2 (IL-2) 

Proliferadon de linfocitos T, activation 
de linfocitos ThI , NK y LAK 

Interleudna 3 £(L-3) 

Proliferacidn y diferendacion de precursores 
hematopoy^ticos 

Interleudna 4 (IL-4) 

Activadon de linfocitos Th 2 y GTL; proliferacidn 
de c4!utas B 

Interleucina 5 (IL-S) 

Proliferacidn de eosindfifos; proliferacidn 
y diferenctacidn de celulas B 

Interleucina 6 (IL-6) 

Proliferacidn de NCR Th 2, CTL y celulas B 

Interleudna 7 (IL-7) 

Proliferacidn de GTL P NK, LAK y cdlulas B; 
estimulacidn de precursores tfmicos 

Interleucina 8 (IL-8) 

QuimEotaxia de neutrofilos, acciones 
proinflamatorias 

interleudna 9 (IL-9) 

Proliferacidn de linfocitos! 

Interleudna 10 {1L-10) 

5 u pres ion de ThI, activadon de CTL 
y proliferacidn de celulas B 

Interleucina 11 (1L-11) 

Proliferacidn de megacariocitos; diferendacion 
de celulas 8 

Interleucina 12 (IL-12) 

Proliferacidn y activation de ThI y CTL 

Interleucina 13 (IL-13) 

Modulacidn de la fun don de maerdfagos; 
proliferacidn de celulas B 

Interleucina 14 (IL-14) 

Proliferacidn y diferendacion de tdlulas B 

Interleudna 15 (11-15) 

Activadon deTHl, CTL y NK/LAK; expansion 
de los conjuntos de linfocitos T de memoria 

Interleucina 16 flL-16) 

Quimiotaxia de linfocitosT: sup rime la replica 
deVIH 

Interleucina 17 (IL-17) 

Produccidn de dtocinas por ediulas del estroma 

Interleudna 18 (!L-1 S> 

Induce respuestas deTHl 


Interleudna 19 (IL-19) 

Efectos proinflamatonos 

Interleucina 20 (IL-20) 

Estimula la diferenctacidn cutanea 

Interleudna 21 (IL-21) 

Estimula la proliferadon de linfocitos T 
activados: maduracidn de linfocitos NK 

Interleucina 22 (IL-22) 

Reg u lad ora de linfocitos Th2 

Interleucina 23 (IL-23) 

Estimula la proliferadon de linfocitos ThI 
de memoria 

Interfeucina 24(IL-24) 

induce apoptosis tumoral y tambien respuestas 
de linfocitos ThI 

Interleudna 27 (IL-27) 

Estimula las c^iuias CD4 no expuestas para 
producir IFN-y 

Interleucinas 28 y 29 
(IL-28, IL-29) 

Prop ted ades antiviricas si mi la res a las del 
interferon 

Interleucina 30 (IL-30) 

Subunidad p28 de IL-27 

Interleucina 31 (IL-31) 

Contribuye a hipersensibilidades de tipo 1 
y respuestas deTh2 

Interleucina 32 (IL-32) 

Participa en la inflamacidn 

interleudna 34 (11-34) 

Estimula ia proliferacidn de mo nod to s a t raves 
del receptor CSF-1 (CSF-1R) 

Interleucina 35 (1L-35) 

Induce linfocitos T regu lad ores (iT R 35) 

Factor de necrosis 
tumoral a (TNF-ot) 

Oncostatico, activadon de maerdfagos 
y efectos proinflamatorios 

Factor de necrosis 
tumoral (3 (TNF-p) 

Oncost^tico, prolnfiamatorfo y quimiotactico 

Factor estimulante 
de colonias de 
granulocitos 

Produccidn de granulocitos 

Factor estimulante de 
colonias de granulocitos 
y maerdfagos 

Produccidn de granulocitos, monodtos 
y eosindfilos 

Factor estimulante de 
colonias de maerdfagos 

Produccidn y activadon de monocitos 

Eritropoyetina 
(epoetina, EPO) 

Produccidn de eritrocitos 

Trombopoyetina (TPO) 

Produccidn de plaquetas 


HCF, cofactor hematopoyetico; LAK, linfodtos dtditicos activados por llnfodnas, 

Nom Muchas interleucinas tienen actividades com ones y se influyen de forma recEproca. 


sc sintcrizan en celulas linforreticulares y participan en innumerable* 
Interacdoncs cn las lunclones de! si sterna inmunitario y en el con¬ 
trol de la hematopoyesis. Las dtocinas que se ban identificado con 
claridad se res u men en el cuadro 55-2, En muchos casos median sus 
efectos con la participation de receptores en las celulas “efectoras” 
importances y al parecer actiian por un mecanismo de accion similar 
al de las hormonas. En otros casos, las citodnas pucdcn ejercer efec¬ 
tos antiproliferarivos, aruimicrobianos y antineoplasicos. 

El primer grupo de dtocinas descubierto fue d de !os imerferones 
(1FN), scguido por los faeiores estimulantes dc colo n las (CSF) (cap. 
33), Estos ultimas regulan la proliferadon y la diferendadon de blas- 
tos de la midula dsea. Muchas de las dtocinas de idenrificacion re¬ 
den te se ban clasificado como interleucinas (IL) y ban recibido un 
numero con base en d orden de so descubrimiento. Las dtocinas far- 
maceuticas se producen mediante tecnicas de donation genica. 

La semivida serica de casi todas las dtocinas es muy breve, de mi¬ 
nutes (induidos TNF-et, IFN-y, IL-2, G-CSF y el factor estimu- 


lador de colonia$ de granulocitos y maerdfagos [GM-CSF]). La vta 
de administracion subcutanea, que es la habitual, per mite la libera- 
cion mas lenta de tales productos en la cireulacion y que so accion 
dure mas tiempo. Cada citocina posee su propio perfil de efectos 
toxicos, aunque algunas comparten unos cuantos de dlos. Por ejem- 
plo, IFN-a, IFN-jj, IFN-y, IL-2 yTNF-a inducen fiebre, smtomas 
pseudogripales, anorexia, fatiga y malestar general. 

Los imerferones son protein as que se clasifican en cres harm lias: 
IFN-a, IFN-J3 e IFN-y, La familia de los primeros dos imerferones 
comprende los imerferones de tipo L es dear, protemas estables en 
un medio acido que acruan en d mismo receptor en las celulas “efec- 
toras”. FJ IFN-y, que es un IFN de tipo 11, es labil a acidos y actua 
en otro receptor en las celulas efectoras, Los imerferones de tipo I 
suelen aparecer cuando existen infecciones vfricas en que los leuco- 
ckos producen IFN-a. Los Bbrobkstos y las celulas epitelSales li- 
be ran IFN-p, en tan to que los linfocitos T activados suelen gen era r 
IFN-y. 
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Los IFN interne than con reccptores celulares para producir efec¬ 
tos muy diversos que depen den de las celuks y los tip os de estas sus- 
tandas; estos, en particular el IFN-Y, poseen propiedades de intensi¬ 
fication inmunitatia, que incluyen una mayor presentation de an¬ 
tigen© y macrofagos, linfccitos citol iticos nacurales, y activation de 
tin foci tos T citotoxicos, Los IFN tambien mhiben la proliferation 
ce lidar y\ en este sent id a, los interfere nes a y P son mas po ten res que 
el IFN-y. Ocra action notable de estas s us tan das es la mayor exprc- 
sion de las moleculas del MHC en las superficies celulares. Los tres 
tipos de interferon inducen las moleculas del MHC de ckse I, pero 
sdlo d LFN-y induce la expresion de clase II, En las celuks gliales, el 
IFN-(3 antagoniza die ho efecto y en realidad puede atenuar la pre¬ 
sen tac ion del anrigeno en d interior del sistema nervioso, 

En Estados Unidos se ha aprobado el uso del IFN-a para tratar 
algunas neoplasias, como la tricoleucemia, leucemia mieiogena cro- 
idea, melanoma maligno y sarcoma de Kaposi y tambien contra las 
hepatitis B y C. Asimismo, se ha detcctado actividad como antineo- 
pldsico en el adenocarcinoma renal, el smdrome cardnoide y la leuce¬ 
mia de I info cites T. Se ha aprobado el uso de IFN-jS contra la esciero- 
sis multiple reddivante. Tambien se ha aceptado el IFN-y para rratar 
la enfermedad granulomatosa crbnica, y la 1L-2 contra las metastasis 
del adenocarcinoma renal y el melanoma maligno. Aun estan en cur- 
so investigaciones de otras dtocinas en humanos que incluyen las in- 
terleucinas 1, 3, 4, 6, 10 3 11 y 12. Los efecios coxicos de los interfe- 
rones, entre ellos fiebre, escalofrio, malestar general, mialgias, rmelo- 
mpresidn, cefalea y depresion, limitan gravemente su uso clinko. 

FI INF-a se ha estudiado de manera amplia para tratar algunos 
canceres, pero los resultados han sido desalentadores por los efec- 
tos tbxicos que limitan k dos is. Una exception es el empleo de alias 
dosis intraartedales de dicho factor, contra el melanoma maligno y 
el sarcoma de partes bkndas de las extremidades; en amhos trastor- 
nos se han obtenido indices de respuesta mayo res de 80 pot ciemo. 

Estan en investigation en humanos las citocinas como complement 
tos de vacunas y se han obtenido algunos resultados positivos con 
IFN e IL-2 en k respuesta de los humanos a la vacuna contra la he¬ 
patitis B, El denileukin diftitox es una IL-2 fusionada a toxina dif- 
terica y se utiliza para tratar a los pacientes con linfomas cu tan cos de 
Unfocitos T CD25+. Tambien se han observado efectos coadyuvan- 
res de 1L-! 2 y GM-CSF con las vacunas. GM-CSF es de inceres par¬ 
ticular porque estimiik la atraccion de celuks presentadoras de an¬ 
tigen o profesionales, como las cel Lilas dcndriticas, necesarias para, la 
sensibilization de la respuesta especifica de antigenos que presentan 
los linfbcitosT sin exposition previa. Han surgido algunas afirmacio- 
nes de que el GM-CSF por si solo cstimuk una respuesta imnunka- 
ria aruineoplasica que culniina en la regresion del tumor en el caso 
del melanoma y el cancer de prostata, 

Es necesario destacar que las interacciones de las citocinas con las 
celuks efectoras producen a menudo la liberation de una cascada de 
citocinas enddgenas dlferentes, que mamfiesran sus efectos en forma 
seriada a simukanea, For ejemplo, la exposition a I IFN-y incremen- 
ta el numcro de reccptores de superfine en las celuks efecroras para 
TNF-a- La administration de 1U2 induce la production tic TNF-a 
en canto que k de IL-12 hace que se genere IFN-y + 

INHIBIDORES PE CITOCINAS 

La aplicacidn mas reciente de los inmunomoddadores comprende el 
empleo de inhibidores de citocinas contra enfermedades infla.ma.co- 


rias (cap. 36) y ohoque septico, trastomos en los que las citocinas 
como IL-I y TNF-a (vease mas adelante) partitipan en so patoge- 
nk Entre los farmacos en estudio figuran amicuerpos contra citoci¬ 
nas y reccptores solubles de citocinas, La anakinra es una forma re- 
combinantc del antagonista del receptor de IL-! nativo que impide 
la union entre la IL-I y su receptor, de tai modo que se interrum- 
pc la cascada de liberation de las citocinas. La analcinra esta aprobada 
para tratar k artritis reumatoide en adultos en quienes el tratamien- 
to ha (allado con unoo mas farmacos antirteumadcos modificadores 
de k enfermedad, pero no se utiliza mucho ya para esta indicacibn, 
El canakimmiab es un anticuerpo anti-IL-ip monoclonal humane 
recomblnante, obtenido medianre bioingeniena. Se une a la LL-lp 
humana e impide su union con los reccptores de IL L El rilonacept 
es una proteina dimerica de fusion formada por los dominios de 
union a ligandos de las porciones extracelulares del componente del 
receptor de interlcucina 1 humana (IL.-lRI) y la protefna receptora 
accesoria (II -1 RAcP) fusionada a la portion Fc de k IgG : humana. 
Estas moleculas estan indicadas para el tratamienco de tindromes 
periodicos rekeionados con criopirina, 

Los pacientes deben vigilarse con cuidado para identificar infcc- 
clones graves o pmcesos mallgnos si tambien estan bajo tratamienco 
con un farmaco anti-TNF-a, padecen infecciones ctonicas o estan 
inmunodeprimidos de alguna otra manera. 

■ REACCIONES INMUNITARIAS 
A FARMACOS Y ALERGIAS 
MEDICAMENTOSAS 

En secciones anteriores de este capfrulo se revise el mecanismo i n mu¬ 
ni tario basico y las formas en que se lo puede suprimir o cstimukr 
con farmacos. Los compuestos tambien aedvan a este sistema por vi'as 
indeseables que se manifiestan en reacciones medicamentosas adver- 
sas; por Io regular se los agrupa en k clasilicacion general de l "alergias 
farmacoldgicas \ En efecto, muchas reacciones medicameotosas, co¬ 
mo las que se observan con la penicilina, yoduros t fcnilhidantofna y 
sulfonamidas, son de naturaleza alergica y se manifiestan por erup¬ 
tion es cutaneas, edema, reacciones anafiketoides, glomerulonefritis, 
fiebre y eosinofilia. 

Las reacciones farmacologicas mediadas por respuestas inmunita- 
nas surgen por me can ism os diferentes. Cualesquiera de los cuatro ti- 
pos principales de hipcrsensibilidad senalados en parrafos anteriores 
puede vincularse con reacciones farmacolbgicas alergicas: 

• Tipo Is reacciones alergicas agudas mediadas por k IgE a veneno 
de insectos, pole nes y farmacos que incluyen entre sus manifesta- 
clones anafilaxia, urticaria y angioedema. La IgE se fija a las celuks 
cebadas de tejidos v a los basofilos sangufneos v despues de interac- 
tuar con el antigeno, die has celulas liberan mediadores po rentes. 

• Tipo II: los farmacos suelen mod if! car las proreinas de! hospeda- 
dor v con ello activan respuestas de anticuerpos a la proteina ya 
modificada; tales respuestas alergicas incluyen k participation de 
IgG o lgM en las que el anticuerpo queda fijado a una celuk de! 
hospedador para despues ser objeto de lisis mediada por el com¬ 
plement o de citoroxkidad celular que depende de anticuerpos. 

• Tipo III: farmacos que producen enfermedad del suero, en k que 
parricipan complejos inmunitarios que contienen IgG compleja 
con un antigeno excrano, y una vasculitis general!zada que depen¬ 
de del complemento y que tambien puede ocasionar urticaria. 
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* Tipo Wi alergia mediada por celuks, como mecanismo que in- 

tervicne en k dermatitis alergica por contacto con fdrmacos topi- 

cos o induracion de la piel en el sicio de !a inyeccion intradermica 

del anngeno. 

En aJgunas reacciones farmacologicas pueden surgir de manera 
simukanea varias de las respuestas de hipersensibilidad. En ocasio- 
nes, algunas reacciones adversas a farmacos sc clasifican de modo 
erroneo cosno alergicas o inmunitarias, pern en realidad son estados 
de deficiencia gen^tica o idiosincrasicos y no son mediados por me- 
canhmos in muni tanas (como la hemolisis por primaquina en la 
deficiencia dc deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato o k anemia apli- 
sica causada por el doranfenicol). 

ALERGIA FARMACOLOGICA 
INMEDIATA (TIPO I) 

La alergia de cipo I (inmediata) a algunos farmacos surge cuando el 
com puts to, incapaz de induclr una respuesta inmunitaria por si mb' 
mo, se liga en forma covalente a una protein a rransportadom del 
Kospedador (hapteno). A1 ocurrir taJ fenomeno, e! sistema in monk 
tario derecca el conjugado de farmaco/hapteno como una * parte pro- 
pia modificada* y reacdona con la generation de anticuerpos IgE 
espedfkos contra tal conjugado* No se sabe por que algunas perso¬ 
nas presen tan una respuesta de tipo IgE a un farmaco, en canto que 
en otras interviene La respuesta de IgG. Bajo la Influencia de las in* 
terleucinas 4 T 5 y 13 secretadas por los linfociros Th2> Ids linfockos 
B que son espedficos de ese farmaco secretan anticuerpos IgE* En la 
figura 55-5 se senala el mecanismo de k hipersensibilidad inmediata 
mediada por IgE* 

La fijacion del anticuerpo IgE a receprores Fc de gran afmidad 
(Fc£R) en los basofilos sangumcos o su equivalente histico (celulas 
cebadas) prepara el terreno para que aparezea una reaccion alergica 
aguda. Los skies mas importantes para k distribuddn de dichas ce- 
lulas son la piel, el epkelio de vias nasales, los pulmones y el tubo 
digestivo. Cuando el farmaco nodvo se introduce de nueva cuenta en 
el organismo, se liga y establece enlaces cruzados con IgE en la super- 
ficie de basofilos y celuks cebadas y asx‘ avisa” k liberation de media* 
dotes (como histamina, leucorrienos; caps. 16 y 18) de los granulos. 
La liberacion de los mediadores se acompana de k penetration de cal- 
cio y disminucion de la concenrracion de cAMP en el in terior de las 
celulas cebadas. Muchos de los farmaco? que bloquean k liberacidn 
del mediador a I parecer lo haccn por medio de un mecanismo en el 
que interviene cAMP (como catecokminas t glucocorticoides o teoii- 
lina); orros bloquean k liberacion dc histamina y ottos mas bloquean 
los receprores de esta ultima. Durante la liberacidn de histamina ianv 
bidn se generan otras sustancias vasoactivas como cininas* Los me¬ 
diadores mencionados inician fenomenos como la rdajacion inmedia¬ 
ta del musculo liso vascular, intensificacion de k permeabiiidad 
vascular, hipoiension, edema y broncoconsrriccidn. 

Farmacoterapia de la alergia inmediata 

El personal asistencial puede detectar la posible sensibilidad a un 
farmaco por una simple prueba de la escarificadon, en k cual se apli- 
can unas gotas de solution muy diluida del farmaco a la piel y con la 
puntu de una aguja se efecnia una escarificaciom En caso de hater 
alergia aparece de in mediate (en un kpso de 10 a 15 minutos) una 
roocha (edema) y eritema (mcremenro del flu jo sangumeo). Sin cm* 


bargo, las cutir reacciones pueden arrojar resultados negatives a pesar 
de que exista hipersemibilidad por IgE a un hapteno o a un produc* 
to metabolico del farmaco, en particular sl la persona redbe corti- 
costeroides o amihistamimeos. 

Los farmacos que modifican las respuestas alergicas accuan en al¬ 
gunos eslabones de esta cadena de fenomenos. La prednisona udJiza- 
da contra reacciones graves de este tipo es inmuriodepresora; bloquea 
la ptoliferacion de donas productoras de IgE e irthibe k produccion 
de 1L-4 por parte de los linfocitos T cooperadores en la respuesta dc 
IgE, dado que los glucocorticoides suelen ser tdxlcos ptua Los linfo* 
citos. En d componente eferente de la respuesta alergica, el isoprore* 
renol, adrenalina y teofilma disminuyen la liberacion de mediadores 
producidos poi’ las celuks cebadas y los basofilos y con ello dilatan los 
bronquios. La adrenalina tiene accion contraria a la de la histajnina; 
rekja el musculo liso de bronquiolos y contrae el musculo liso vascu¬ 
lar y asf arufla el broncoespasma y la hiporensidn. Como se especifica 
en el capitub 8 , la adrenalina es el farmaco preferido en las reacciones 
Onafildcticas. Los antihistamfnicos inhiben de modo competitive a 
la histamina y por consiguienre originan broncoconstriccion y ma¬ 
yor permeabiiidad capikr en el organo terminal. Los glucocorticoides 
tambidn midgan la lesion y el edema en d tejido infkmado y facilitan 
la accion de las catecokminas en celulas que se han tornado rcsisten- 
tes al tratamiento con adrenalina o isoproterenol* Algunos farmacos 
orientados a la inhibicidn de los leucotrienos pueden ser utiles en tras- 
tornos aiergicos e inflamatorios agudos (cap. 20). 

Desensibilizacion a los efectos de farmacos 

Cuando no se cuenta con otras posibilidades razonables, cabe reeu- 
rrira algunos farmacos (penidiina, insulin a) contra enlermedades le- 
tales, incluso en presenda de sensibilidad alergica conocida. En di- 
ebas cases k desensibilizacion (cambien llamada hiposensibilidad) se 
practica mediante el uso inicial de dosis muy pequehas del farmaco, 
que se aumentan de modo gradual en un lapso de horas hasta alcaiv 
zar los interval os terapeuticos (cap. 43). El mdodo anterior es pe- 
ligroso y debe realizarse solo bajo supervision medica direaa, con 
adrenalina disponable para inyeccion inmediata, ya que puede sur- 
gir anafilaxia antes de obtener la desensibilizacion* Se ha pensado que 
la admin istracidn lenra y prog res iva del farmaco se liga de man era pan- 
latina a codas las inmunoglobulmas E activas sobre las celuks ceba¬ 
das y asi da lugat a la liberacion gradual de granulos. Una vez ligadas 
todas las mokculas de IgE en la superficte de las celulas cebadas y 
despues de su desgranukeion, se pueden administrar dosis terapeu- 
ticas del farmaco nocivo, con minima respuesta inmunitaria ulterior. 
Por esa razdn, el paciente queda desensibilizado solo despues de la 
administracidn del farmaco. 

REACCIONES AUTOINMUNITARIAS 
A FARMACOS (TIPO II) 

Algunos farmacos inducen sfndromes autoinmunitarios; entre los 
ejemplos figuran el lupus eritematoso sistemico despues de la admi- 
nistracion de hkfralazmao procainamida, "la hepatitis lupoide” por 
sensibilidad a laxantes, k anemia hemolitica aucoinmunitaria que es 
consecuenciade la administracion de medldopa, la purpura trornbo* 
citopenica por quinidina y la agranulocitosis por diversos compues- 
tos, Como se senalo en otros capitulos de esta obra, diversos farma¬ 
cos inducen reacciones de tipos T y II. En dichos estados aurouiniu* 
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nitarios farmacoinducidos* los ancicuerpos de cipo IgG se anen a 
tejido modificado por el farmaco y son destruidos por el sistema de 
complemento o por celulas fagociticas con receptores Fc* For form- 
na, dichas reacciones suelen ceder en termino de meses tras inte- 
rrumpirel contacto con el farmaco patogeno. La administrarion de 
inmunodepresores esta justificada solo si la respuesta autoinmunita- 
ria es extraordinariamente mtensa, 

ENFERMEDAD DEL SUERO Y 
REACCIONES VASCULITICAS (TIPO III) 

Las reacciones inmunitarias a farmacos, que culminan con la enfer¬ 
medad del suero, son mas frecuentes que las respuestas anafilicticas 
inmediatas, pero suele Kaber “superposition* o coexiscencia de hi- 
persensibilidades de ripos II y III. Las manifestadones clinicas de la 
enfermedad del suero incluyen erupciones urticarianas y eritematO' 
sas en la pieL artralgias o artritis, llnfadenoparia, gbmerulonefrMs, 
edema periterico y fiebre. Las reacciones dtiran casi siempre seis a 12 
dtas y por lo regular dcsaparecen despues de eliminar el farmaco no- 
civo. En el cuadro mencicnado participan con frecuencia los anti- 


cuerpos de las clases IgM o IgG. El mecanismo de lesion histica es la 
formacidn de complejos inmunirarios y su dcposito en las membra- 
nas basales (como las dc pulmones o rinones), seguido de activation 
del complemento e infill radon de leucocitos, lo cuai destruye el reji- 
do. Los glucocorticoides son utiles para reverrir las reacciones graves 
por enfermedad del suero a farmacos. En casos graves cabe recurrir a 
la plasmaferesis para eliminar al farmaco causal y a los complejos 
inmunitarios de la circulation. 

La vasculitis inmunirarla tambien puede ser inducida por farma¬ 
cos- Se ha aseverado que en la angiitis por hipersensibilidad intervle- 
nen en su desencadenamlento sulfonamidas, penidlina, tiouradio, 
amiconvulsivos y yoduro- El eritema multiforme es tma dermatosis 
vasculitica relativamente benigna y puede ser consecuencia de la hi¬ 
persensibilidad a farmacos. El smdrome de Stevens-Johnson quiza sea 
la forma mis grave dc die ha reaction de hipersensibilidad y compren- 
de eritema multiforme, artmis, nefritis, trastornos de! sistema ner- 
vioso central y miocarditis. A menudo es resultado de tratamienco 
con sulfonamidas. La administration de anti cue rpos monocionales 
o policlonales no humanos como el antiveneno contra d veneno de 
vfbora de cascabel puede ocasionar enfermedad del suero. 



PREPARACIONES DISPONIBIES* 


NOMBRE GENEWCO 

OlSPOWBiECOMO 

N0M5RE GENERICO 

DrSPONIBLE COMO 

Abatacept 

0 rend a 

Interferon alfa-2b 

Intron-A 

Abciximabv 

ReoPro 

Interferbn beta-la 

Avonex, Rebtf 

Adalimumab 

Humira 

Interferon beta-lb 

Betas eron, Extavia 

Alefacept 

Amevive 

Interferen gamma-1 b 

Actimmune 

Alemtuzumab 

Campath 

lnterleucina-2 (IL-2, aldesleudna) 

Proteukin 

Anakinra 

Kineret 

IpiNmumab 

Yervoy 

Antiveneno contra escorpibn 
[{Fab)'2 de origen equine] 

Anascorp 

Leflunomida 

Lenalidomida 

Arava 

Revlimid 

Azatioprina 

Gentiito, fmuran 

Micofenolato mofetHo 

Generfco, CellCept 

Basillximab 

Simulect 

Natatizumab 

Tysabri 

Bevadzumab 

Avastin 

Ofatumumab 

Arzerra 

Canakinumab 

Haris 

Omafizumab 

Xolair 

Certolizumab 

Cimzia 

Panitumumab 

Vectibix 

Cetuximab 

Cidosporina 

Erbitux 

Generico, Sandimmune, Restasis 

Pegademasa bovina (adenosina 
desaminasa bovina) 

Adagen 

Dadizumab 

Zenapax 

Pegaptanib 

Macugen 

Denileucin diftitox 

Ontak 

Peg interferon alfa-2a 

Pegasys 

Denosumab 

Prolia 

Peg interfered a If a-2 b 

PEG-Intron 

Dimetil fumarato 

Tecfidera 

Ranibtzumab 

Lucemi s 

Etanercept 

Enbrei 

Rho(D), inmunoglobuiina en 

RhoGarn, otros 

Fingolimod, dorhidrato 

Gilenya 

microdosis 

- 

Glatiramer, acetato 

Copaxone 

Rilonacept 

Arcalyst 

Globuffna antitimocito 

Thymoglobulin 

Rituximab 

Rituxan 

Golimumab 

Simponi 

SiroHmus 

Generico, Rapamune 

Ibritumomab tiuxetano 

Zevalin 

Tacrolimus (FK 506) 

Generico, Prograf, otros 

infliximab 

Remicade 

Talidomida 

Thalomid 

Inmunoglobulma intravenosa [JGIV] 

Varios 

Todlizumab 

Actemra 

Inmumoglobulina linfocitica 

Atgam 

Trastuzumab 

Herceptin 

Interferon atfa-2a 

Roferon 

Ustekmumab 

Stela ra 


* Varies farmacos abordados en este capitulo estan disponibies como tenmacos huerfenos pero no se listan aqti Otros farmacos no Ustados aquf seran hallados en otros capftulos 
Mase (ndlce). 
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RESPUESTA AL ESTUOIO DE CASO 


Despues de 24 a 72 horas del parto* la padente debe redbir una 
inyeccion intramuscular de 2 mL con 300 pg de concentrado 
inmunoglobulinico contra Rh L1 (D), Esto elimina todos los eri- 


trocitos fetales Rh positives de la drculacidn materna para que 
la paciente no genere celulas B antbRh 0 (D) que puedan poner 
en riesgo futuros embarazos. 
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SECCIONIX TOXICOLOGIA 




C A P 1 T U L O 

Introduction 
a la toxicologia: 
ocupacional y ambiental 

Daniel T. Teitelbaum, MD* 



Los humanos vivcn en un mundo lleno de quimicos. Inhalan, rngie- 
ren y absorben a craves de la piel muchos de esios compuestos qui¬ 
micos. Los toxicologos ocupacionales y ambien tales se consagran 
principalmente a los efeetos secundarios en los seres humanos oea- 
sionados por la expos id on a productos quimicos en con trades en 
areas la bo rales o en el entorno en general. En la practice dinica, los 
toxicologos ocupacionalcs y ambien tales deben identificar y tratar 
los efeetos ad versos para la salud dc estas exposieiones, Ademas, el 
toxicologo ocupaci o nal-am bie ntaJ capadtado debera ser liamado 
para que proporcione asesoria y para identificar los riesgos reiacio- 
nados con los compuesros quimicos utilizados en sitios de crabajo o 
introducidos en ei ambiente del humane. 

Los casos de toxicologia ocupacional y ambiental presencan pro- 
blemas inusualmente complejos. La exposicion ocupacional y am¬ 
biental rara vez se limita a un solo upo de mol&rulas. La mayor par¬ 
te de materiales ambienrales o en el si do dc trabajo son compuescos 
o mezclas y los ingredientes a mernido se dcscriben mal en la docu- 
mentadon que esta disponible para su revision por e! medico. Ade- 
mas* aunque las agendas reguladoras en muchos paises tienen requeri- 
mientos para la identificacibn de materiales pdigrosos y desu impac- 
to a la salud, las exclusiones de informaddn propietaria pueden 


* El aticor agradece a Gabriel L. Plaa, PhD, aucor previo de estc capfruJo* por sus va- 
Losas contribudones. 


hacer dificil que aquellos que brindan tratamiento a pacientes con 
envenenamiento ocupacional y ambiental comprendan la naturaleza 
y el enfoque de la enfermedad que estan atendlendo. Muchas de es¬ 
tas enfermedades tienen periodos de latencia largos antes de hacerse 
manifiestas y cuando el paciente finalmciite acude con la enfetme- 
dad* a menudo constituye un trabajo detcctivesco descubrirlas y rela- 
cionarlas con los efeetos dfnicos. La vigilancia de las concen trad ones 
de exposicion en el sitio de trabajo v en el medio ambiente general 
se ha vuelto mas comun* pero su uso amplio aun esta lejano, de for¬ 
ma que es muy dificil establecer la extension de la exposicion, su du- 
racion y la dosis cuando esta informacibn es critica para la Identifi- 
cacion dc! trastomo tdxico y de su tratamiento, 

Toxicologia ocupacional 

la toxicologia ocupacional se encarga de los compuestos quimicos 
encontrados en el sitio de trabajo, El mayor enfasis de la toxicolo¬ 
gia ocupacional es identificar La sustancia motive de preocupacidn, 
identificar las enfermedades agudas y cronicas que causan, definir las 
enfermedades para las codes pueden set utilizados con seguridad y evi¬ 
tal la absorcidn de cantidades nocivas de estos compuestos quimicos. 
Los toxicologos ocupacionalcs rambien seran llamados para tratar en¬ 
fermedades causadas por estos compuestos quimicos si dichos profe- 
s ion ales son medicos. Los toxicologos ocupacionalcs rambien pueden 
definir y llevar a cabo programas para la vigilancia de trabajadores ex- 
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puestos v el medio ambiente en el que laboran. A memido crabajan 
estrechamente con higienistas ocupaeionales, profesionales certifica- 
dos en segurickd y enfermeras especial istas en salud ocupacional. 

Se ban daborado Entires reguktorios y gmas volunrarias para es- 
tablecer coneentradones seguras de aire ambiental para muchos quh 
micos que se encuemran en sitios de trabajo. Las instituciones gu- 
bexn amen tales y supragubcrnamentales en todo el mundo ban gcne- 
rado reglas de salud y scguridad en el sitio de trabajo> lo que incluye 
la crcadon de limites de exposition a cotto y largo pkzos para traba- 
jadores, Los limites permisibles de exposicidn (PEL) tienen respaldo 
legal en Estados LJnidos. Pueden encontrarse copias de los estanda- 
res dela U.S. Occupational Safety and Health Administration (OSHA) 
en la pagina electrdnica de dieha institudon en hrtp://www.osha.gov, 
o bien, copias de los cs tan dares de U,S< Aline Safety and Health Ad¬ 
ministration (M5HA) pueden encontrarse en la direcdon electrdnica 
http://www.msha.gov, Ademas de los PEL que aparecen en las publi- 
caciones y en la pagina electrdnica de k OSHA, esta imtitucibn pro- 
mulga es tan dares para m ate ri ales espedficos con coxiddad parti cu- 
larmente grave- Estos esta n da res se desarroliaron siguiendo un cs- 
tudlo cicnrifico amplio, con participacidn de terceros involucrados 
en las audieneias, con comentarios publicos y otras etapas del proce- 
so, como la publication en cl Federal Register, Tales estandares tienen 
respaldo legal y los empleadores que urilizan estos materialCvS cstan 
obligados a cuniplir con los esrandares de la OSHA, los cuales pue- 
den encontrarse en su pagina electrdnica http://www.osha.gov 

Organizaciones volunrarias, como la American Conference of Go¬ 
vernmental Industrial Hygienists (ACGIH), preparan de man era pe¬ 
riodica listas de valores limitrofes recoin cn dad os (TLV) para mu- 
chos compuestos quimicos, Estas guias se actualizan de manera pe- 
riddica. Las regukciones en Esrados Unidos pucden actualizarse de 
cuando en cuando y se dispone de oueva information con respecto 
a toxlcidad, Sin embargo, este ptoceso es lento y requiere informa' 
cion de much as fuentes excepro bajo deltas circunstancias extraor- 
dinarias. En tales casos, pueden realizarse modificationes urgentes a 
los esi an dares y pueden promulgarse estandares urgentes temporaies 
despues de la aplicadon de procedi mien tos reguktorios apropiados. 
Las girias ACG1H y de TLV son utiles como punto de referenda en 
k valoracidn de posibles expositions kborales. El apego voluntario 
a estas guias no sustituye el apego a los requerimientos de k OSHA 
cn Estados Unidos, Los valores umbrales recomend ad os no tienen 
respaldo legal. Las listas actualizadas deTLV pueden encontrarse en 
la pagina electrdnica de la ACGIH en http://www-acgih.org 

Toxicologia ambiental 

La toxicologia ambiental se encarga del impacto porentiaimence no- 
civo de los compuestos quimieos presences en los contaminants 
ambientales, sobre los organismos vivos. El termino ambiental in¬ 
cluye todo el entorno de un organismo individual, pcro en parricukr 
del aire, tierra y agua. Aunque los humanos se consideran un obje- 
tivo de parricukr interds, otras especies tienen importancia consi¬ 
derable como posibles objetivos biologicos. El esmdio denttfko de 
la ocurrenda de seriales en animates a menudo proporciona alert as 
tern pranas de even tos inmmentes en seres humanos como conse- 
cuenck de impactos ecocoxicos. 

ctmtaminacidn del aire suele ser cons ecu end a dc la industria- 
Uzadon, desarrollo tecnoidgico e iucremento de k urbanizacion. En 
raras ocas i ones, fend men os nacuralcs como erup clones volcanicas 


pueden ocasionai contaminaddn del aire con gases, vapores o par- 
rkulas que son nocivas para los seres humanos. Estos rambien pue¬ 
den exponerse a los compuestos qusmicos utilizados en el entorno 
agricola, pot ejempto, pesticidas o procesamiento de alimentos que 
pueden dejar residuos persistentes o quedar como ingredientes en los 
produccos alimentarios. Los contaminames en el aire son regukdos en 
Escados Unidos por la Environmental Protection Agency (EFA) basa- 
dos cn consideraciones ericas y dc salud. Los cuadros de contami nan¬ 
ces en el aire regulados, primarios y secundarios, y otros aspectos re- 
guktorios que se rdacionen con k contaminaddn del aire en Esrados 
Unidos pueden encontrarse en la direcdon electrdnica http;//www, 
epa.gov, Muchos esiados de Escados Unidos tienen regukdones in- 
dividuales para los con rami nances en el aire que podrian set mas ener¬ 
gies que las publicadas por la EPA Otros paises y algunas organiza- 
clones supragubernamentales regular! los contam mantes del aire. En 
el caso de patses vednos, la contaminadon del aire y del agua crans- 
fronteriza ha side motivo de preocupaddn en a nos redentes. Las par- 
ticuks, radionudidos, lluvia acida y problemas similares han ocasio- 
nado contaminaddn cruzada del aire y del agua de diferenres paises, 
De k misma forma ocurre con la contam inacid n maririma, que ha 
hecho surgir preocupationes sobre k contaminaddn del oceano y el 
impacto que esta dene en la pescade algunos pai'ses. Esre ripo decon- 
taminaddn es objeto de gran investigacibn y de nuevos tracados in- 
cernacionales. 

La United Nations Food and Agriculture Organization y la World 
Health Organization (FAO/WHO) Joint Expert Commission on Food 
Additives adoptaron d termino de consume diario aceplabie (ADI) 
para indicar el consume diario de un compuesto qiumico de los ali¬ 
mentos a lo largo de toda k vida, que parece no tener riesgo aprecia- 
ble; estas guias han side revaloradas conformc se dispone de nue- 
va informacion. En Estados Unidos, la FDA y el Depanamento de 
Agricuhuta regukn los contaminantes como pesticidas, farmacos y 
compuestos quimicos en los alimentos. Han oairrido problemas in- 
ternacionales graves por d trafico entre las naciones de alimentos 
adulterados o contaminados de paises cuyas regukdones y leyes so¬ 
bre la pureza de alimentos y farmacos son rnuy laxos o no exisren, For 
ejemplo, en fecha reciente las enfermeckdes de seres humanos yani- 
malcs han sido consecuencia de k ingestion de producros importa- 
dos de China, contaminados con mdamina. 

Ecotoxicologia 

La ecotoxicologia abarca los efecras tbxicos de los compuestos qui- 
micos y de los agemes flsicos en pobkdoncs y com un id ades de or¬ 
gan ismos vivos en un ecosistema defmido; incluye las vfas de trans- 
lerencia de estos agentes y de sus inrcracdones con el medio ambien¬ 
ce. La toxicologia tradidonal se encarga de los efectos tbxicos en 
organismos individuales; la ecotoxicologia se encarga del impacto 
en una pobkdbn de organ ismos vivos o en un ecosistema. La inves¬ 
tigacibn en ecotoxicologia se ha vuelto una de las areas de esrudio de 
mayor imporrancia para los toxicologos. 

TERMINOS Y DEFINICIONES 
EN TOXICOLOGIA 

Riesgos 

Riesgo es k capacidad de un agence qufmico de causar lesione.s en una 
situacibn dada; un aspecto de importancta primaria es k exposicibn 
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y las condiciones de ljso. Para valorar los riesgos se necesita conocer 
la toxicidad inhereme de la sustanria y la cantidad a la cual los indivi¬ 
dual pueden exponerse. El riesgo a men ado es una descripcion ba- 
sada en estimadones subjeuvas mas que en una valoradon objetiva, 

Riesgo cuantifi cable se define como !a frecuenda esperada de 
la aparirion de efectos indeseables por exposicidn a mi compuesto 
qufmico o fisko. La estimation del riesgo surge de los daces de do- 
sis-respuesta y de 3a extrapolation de las relaciones observadas ante 
las respuestas esperadas para las dosis presences en la situacion de ex- 
poskidn actual. La calidad y ad ap tab i I id ad de los datos biologicos 
udlizados en tales esiimadones son los prindpales factores limitan- 
tes. La valoracidn del riesgo se ha vuelco parte integral del proceso de 
regulacidn en la mayor parte de los paises. Sin embargo, gran pane 
de las suposiciones denrificas de la valoracidn del riesgo permanecen 
sin demostrarse y solo la observation de causas y resultados a largo 
plazo en pobladones propordonaran las bases para la validation de 
las nuevas cecnologias para valoracidn del riesgo. 

Vfas de exposicidn 

La via de entrada de los compuestos quimicos en el cuerpo difiere en 
situadones diferentes de exposicidn. En e! entomo industrial, la inha- 
lacion es la principal via de cmrada. La ruta transddmica tambien es 
de gran importancia* mientras que la ingestion oral es una vfa relati- 
vamente menor, En conseeuencia, la prevent ion primaria debe disc- 
rrarse para reducir o etiminar la absorcidn por inhalation o por con- 
tacto topico. Los co n tarn i nan tes atmosferkos logran la entrada por 
inbaladdn v por contacto dermico. Los contaminantes en agua y tie- 
rra sc absorben a craves de inhaladom ingestion y contacto curineo. 

Cantidad, duracion e intensidad 
de (a exposicidn 

Las reacciones tdxieas pueden diferir dependiendo de la cantidad de 
la exposition, su duracidn y la tasa a la coal dene lugar la exposicidn. 
Una exposicidn a sustancias toxicas que es absorbida por un humano 
o animal se considers una dosis, LJna exposicidn linica o multiples 
exposiciones que ocurren en un periodo breve, de unos cuantos se- 
gundos a uno a dos dias, rep resen tan una exposicidn aguda. Las do¬ 
sis agudas intensas, absorbidas con rapidez, de sustancias que pueden 
ordinariamentesometerse a destoxificacidn por mecanismos enzima- 
cicos en pequenas dosis pueden superar la capacidad corporal para 
eliminarlas, lo que puede ocasionar efectos tdxicos graves o incluso 
lerales. La misma cantidad de la sustancia, absorbida con lenritud, 
puede original* poca o ninguna toxicidad; tal es el caso de la expo- 
sidon al cianuro. La enzima mitocondrial rodanasa, presente en hu- 
manoSj destoxifica de manera eficaz cl cianuro a tiocianato, una 
molecula relativamente no toxica, cuando el cianuro esta presente en 
pequenas canridades, pero cuando la enzima se ve superada por dosis 
grandes, de absorcidn rapida, d efecto es letal. 

Las exposidoncs unicas o multiples a lo largo de un periodo re¬ 
preseman una exposicidn cronica. End entorno laboral se presen tan 
intoxicaciones agudas (p. ej., con tarn inacidn accidental) y crdnicas 
(p. cj., manipulacidn repetitive del compuesto quimko). La exposi¬ 
cidn a los compuestos quimicos se encuentra en el entomo en forma 
de contaminantes del aire y del agua y a menudo represents una in- 
loxlcacidn cronica y produce enfermedades crdnicas, como octirrid 
en la bahk de Minamata, Japdn, con el desastre de metil mercurio. 
La liberacion siibita de grandes canridades de compuestos quimicos 


puede ocassonar exposicidn masiva aguda de la pobladdn con conse- 
cuencias graves □ lerales. La tragedia en Bhopal, India, fue un even to 
en cl cual se liberd metil isocianato en un area con gran densidad 
poblacicinal, ocasionando casi 4 000 muertes y mas de medio miildn 
de lesion ados. La liberacion de dioxina en Seveso, ftaiia, contamino 
un area poblada con un compuesto quiinko orginico persistente que 
tenia efectos agudos y efeaos crdnicas a largo piazo. En feclia mas 
rede rue, el derrame masivo de petrdleo causado por la explosion de 
la piataforma petrol era Deepwater Horizon en el Gollo de Mexico des- 
tacd el posible impacto ecotdxico a largo plazo que afecta un area geo- 
grafica amplia, 

CONSIDERACIONES AMBIENTALES 

Cienas caracteristicas quimicas y fisicas son importantes para estimar 
el riesgo potential de los toxicos ambien tales. Los dates en los efec¬ 
tos tdxicos de diferentes organismos, junto con el conocimiento so- 
bre la posibilidad de degradation, bioatumuladdn y d transporte y 
biomagnificacion a rraves de tadenas alimcntidas ayudan a realizar 
esta estimaddn (vease el retuadro: Bioacumulacidn y biomagnifica- 
cion, para un ejemplo clasico de afectacidn de los Grandes Lagos en 
Estados Unidos). Los compuestos quimicos mal degradados (por 
vias bioucas o abidticas) muestran persistencia ambiental y pueden 
acnmularse. Tales compuestos quimicos incluyen contaminantes or- 
ganicos persistentes (POP), bifenilos policlorados, dioxinas y fura- 
nos asi como sustancias similares. Las sustancias lipdfiias, como los 
pesticidas organoclorados (prohibidos en gran medida o abandona- 
dos para su uso), tienden a bioacumularse en la grasa corporal, lo que 
ocasiona residues cn los tejidos que se I i be ran con lentitud a lo lar¬ 
go del ttempo. Estos residuos y sus metabolites tienen efectos secim- 
darios cronicos como alteraciones endocrinas. Cuando el compuesto 
tdxico se incorpora en la cadena alimeniicia, ocurre biomagnificaddn 
cuando una especie se alinienta de otra. Esto concentrael compuesto 
quimico en organismos superiores de la cadena alimenticia. Los seres 
humanos se encuenrran en el vertice de la cadena alimenticia, Pue- 
den exponerse a grandes concentradqnes de contaminantes confor¬ 
ms ocurre bioaemmilacibn y biomagnificacion, Los contaminantes 
que tienen el mayor impacto ambiental son poco degradables y rela- 
dvamente moviles en el aire, agua y suelo; exhiben bioacumulacidn 
y tambien biomagnificacion, 

■ COMPUESTOS QUIMICOS 
ESPECIFICOS 

CONTAMINANTES EN EL AIRE 

La con tarn inacidn del aire puede ser consecuencia de vapores» aero- 
soles, humos, particulas y compuestos quimicos indlviduales. Se di¬ 
ce que cinco sustancias consrituyen casi 98% de la conraminacidn 
del airei monoxide de carbono (52%), dxidos de axufre (casi 14%), 
hidrocarbtiros (casi 14%)* dxidos de nitrdgeno (casi 14%) y produc¬ 
es de la degradadon de ozono y material paniculado (alrededor de 
4%). La agriculture en especial aquelia a escala industrial, comri- 
buye con diversos contaminantes del aire; polvos en forma de par- 
riculas, pesticidas quimicos, sulkiro de hidrdgeno y otros. Las fuentes 
de contaminantes incluyen la quema de combustibles fosiles, trans- 
portacibn, fabricacion, otras actividades indust dales, generacion de 
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Bioacumulacion y biomagnificacion 


Si la ingesta de un contaminants de larga duration por un orga- 
nismo excede la capacfdad de este para metabolizar o excretar la 
sustancia, esa sustancia se acumula en los tejidos del organismo; 
esto se denomina bioacumulacion. 

Aunque la concentradbn de un contaminants puede ser virtual- 
mente fndetectable en el agua, puede magnificarse cientos o miles 
de veces en las fases contaminantes de la cadena alimentaria; a 
esto se le conoce como biomagnificacion. 

La biomagnificacion de los bifenilos pollclorinados (PCB) en los 
Grandes Lagos de Norteamerica se i lustra por los valores de resb 
duo disponibles de un Informe clasieo de Environment Canada pro- 
veniente del gobierno canadiense. 

La biomagnificacion de esta sustancia en la cadena alimentsria, 
comenzando con el fitoplancton y terminando con la gavtota ar- 


cnergfa eleetrica, calemamiento, eliminaciou inapropiada dt- dese- 
chos y oiras causas. Esmdios realizados en Helsinki y otras ciudades 
ban demostrado que las emisiones de auromoviles sin catalizador son 
los principles contrihuyentes a la oontaminacion del aire mas que 
cualquier otra fuente. La introduccibn de convertidores catalirioos 
en auromoviles y su uso obligatorio en muchos parses han reducido en 
gran medida la contamination del aire por auromoviles. Ademas, el 
prohibir el uso de tetraetiio de plomo en la gasolina ha eliminado 
la principal luence de contaminacion por plomo y el envenenamien- 
ro por plomo en nines en entomos urbanos. En economias emergen- 
res, el uso de transports con more res de dos del os crea un nivd de 
contaminacion del aire muy intenso en ciudades sobrepobladas. La 
introduccibn de combustibles de diesel sin azufre ha ayudado a redu- 
cir la contaminadon urbana y en las autopistas por oxidos de azufre, 
El dioxido de azufre y el humo ocas ion ados por la combustion 
incompleta del carbon se han nelacionado con efectos secundarios 
agudos en mhos, en ancianos y en individuos con enfermedades ear- 
diacas o respirarorias preexistenies. La contaminacion del aire se ha 
implicado como causa de enfermedades cardiacas, bronquids, enfer- 
medad resplratoria obscrucciva, eniisema puimonan asma bronquial 
y cancer pulmonar o de vias respiraiorias. Se han publitado varias 
obras de dencias basicas y epidemiologia elinica sob re toxicologia 
de la contaminadon ambiental, lo que ha llevado a la modification de 
los estandares regulator!os de los contaminantes del aire, Los estan- 
dares de la EPA para esras sustancias se aplican ai medio ambience en 
general, y los estandares de la OS HA se aplican a la exposition labo- 
ral. Los estandares del aire ambiental para ei monoxide de carbono y 
otros cinco contaminantes peligrosos (material particulado, dioxido 
de nitrogeno, ozorto, bioxido de azufre y plomo) pueden enconrrar- 
se en la direccion electrdnica http://www.cpa.gov/air/triteria.html 

Monoxido de carbono 

El monoxido de carbono (CO) es un gas incoloro* sin sabor, inodo- 
ro y no irritante que es un producto secundario de la combustion 
incompleta. La ooncentrarion promedio de monoxido de carbono 
en la atmosfera es de casi 0.1 ppm; en el trafico intense, la concen¬ 
tration puede exceder 100 ppm. Los Rmites de exposition permisi- 
ble recomendados (PEL) se muestran en el tuadr© 5<>* 1 (vease tam- 


gentea, es casi de 50 000 veces. Los animates domesticos y las per¬ 
sonas pueden comer pescado de los Grandes Lagos, lo cual resulta 
en residues PCB en estas especies tambien. 


Fuente 

Co nee ntra cion 
de PCB (ppm) 1 

Concent radon relativa 
con el fitoplancton 

Fitoplancton 

0.0025 

1 

Zooplancton 

0.123 

49.2 

Pez eperlano 
(Osmerijs mordax) 

1.04 

416 

Trucha del lago 

4.83 

1 932 

Gaviota argentea 

124 

49 600 


1 Puentes: Environment Canada, The State of Canadas Environment, 1991., Government 
of Canada. Ottawa: y otras publieariones. 


bien la direccion electrdnica http://www.osha.gov, 1910.1000, cua- 
dro Z-l). 

J. Mecanismo de action. El monoxido de carbono se combina 
estrechamente pero de manera reversible con los skios de fijacidn de 
oxigeno de la hemoglobins y riene una afinidad por la hemoglobina 
decasi 220 veces en comparacion con el oxigeno. El producto forma- 
do (carboxihemoglobina) no puede transporiar oxigeno, Ademas, la 
p resend a de carboxihemoglobina interfiere con la disociacion de oxi¬ 
geno dc la oxihemoglobina rescante como consecuencia del efecto 
Bohr. Esto reduce I a transferencia de oxigeno a los tejidos, Los drga- 
nos con la mayor deman da de oxigeno (cerebro* comzon y ri hones) 
se ven gravemente afectados. Los adultos normales sin el habito del 
tahaquismo tienen concemraciones de carboxihemoglobina de me- 

CUADRO 56~t Ejemplos de limites de exposition 
permisibles (PEL) de algunos 
contaminantes y solve ntes comures 
en el aire en partes por mi Hon (ppm), 1 


Compuesto 

PEL 2 (ppm) 

Benceno 

1.0 

Monoxido de carbono 

50 

Tetradoruro de carbono 

10 

Ooroformo 

50 

Dioxido de nitrdgeno 

5 

Ozono 

0.1 

Dioxido de azufre 

5 

Tetrad oroetsle no 

100 

Tolueno 

200 

1J,Mridoroetano 

350 

Tridoroetileno 

100 


1 Estos limiter de exposition pueden encontrarse en 3a direccion electrdnica http;// 
www.osha.gov, 1910.1000, cuadros Z-1 y Z-2. Los estandares de la OSH A se actualt- 
zan con frecuencia y se recomienda a los teaores que revisen la pagina electronfca pera 
con tar con informacibn m.4s actualizada. 

2 Los PEL para ef tiempo promedio ponderado [TWA) de ocho boras para on dia laborai 
normal en el cual los trabajadores presentan exposicion repetida sin efectos secundarios. 
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nos de 1% de saturation (1% de la hemoglobins total se encuentra 
en forma de carboxi hemoglobins); esto sc ha atribuido a la forma- 
cion endbgena de CO a partirdd catabolismo de las moleculas hem. 
Los famadores pueden mostrar saturation de CO de 5 a. 10%. El 
nivel depend? de sus habitos de tabaquismo. Una persona qae respi- 
ra aire que contiene 0.1% de CO (1 000 ppm) re nd ri con cent ratio¬ 
ned de carboxihemogLobina cercanas a 50% cn un pedodo breve. 

2. Efectos dinicos. Los signos principals de i n toxicaeibn por CO 
son los de hipoxia. Progresan en la siguiente secuencia; 1) alteration 
psicomotora; 2} cefalea y sensacion de opresion en la region tem¬ 
poral; 3) confusion y alteration de la agudeza visual; 4) taquicardia, 
taquipnea, since pe y estado de coma; 5) estado de coma profundo, 
convulsiones, estado de cheque e insuftdenda respiratoria, Existe 
una gran variabibdaden la respuesta individual a las concentraciones 
dc carboxibemoglobina. Las concentraciones de carboxihemoglobi- 
na por debajo de 15% pueden prod a dr cefalea y malestar general; 
con cifras de 25% muchos trabaj adores refieren cefdca, fatiga, dis- 
minucion de la capacidad de atencidn y perdida de la coordination 
morora fma, En casi 40% de los cases puede aparecer colapso y sin- 
cope y con concentraciones por arriba de 60% sobreviene la muerte 
como consecnenda de dano irreversible al cerebro y al miocardio. 
Los efectos dinicos pueden agravarse por el trabajo intenso, grandes 
altitudes y temperaturas ambientaies elevadas. La intoxication por 
monoxide suele considerate como una forma de roxicidad aguda. 
Exist? evidencia de que la exposition cronica a bajas concentracio¬ 
nes de CO puede ocasionar efcctos cardiacos adversos, alteraciones 
neurologicas y trastornos emocionales. El desarrollo de los feios es 
bastance susceptible a los efectos de la exposition al CO. La exposi¬ 
tion de mujeres embarazadas a concentraciones elevadas de CO en 
periodos cnticos del desarrollo fetal puede tausar muerte fetal o de- 
fectos congcnitos graves e irreversibles pero a los que podria sobrevi- 
vird feto. 

3, Tratamiento, Los padentes que se ban visto expuestos al mo¬ 
noxide de carbono deben ser retirados de la fuente de exposicibn de 
mauera inmediata, Debe eonservarse la respiracibn y suministrar- 
se alt as concentraciones y flu jo de oxigeno (el antagonists especifico 
para d CO). Si ocurre insuficiencia respiratoria, seri necesario el uso 
de res pir ad ores raecanicos, Las concentraciones elevadas de oxigeno 
pueden ser toxicas y pueden contribuir al desarrollo de sfndrome de 
insuficiencia respiratoria aguda, Por ran to, los pacicnres deben sertra- 
tados con aitas concentraciones de oxigeno solo por un periodo bre¬ 
ve. Con aire ambiental a una atmbsfera, la semivida de elinurtadbn 
del CO es cercana a 320 mlnutos; con oxigeno al 100%, la semivida 
es de casi 80 mmutos y con oxigeno hiperbarico (dos a tres atmbs- 
feras), la semivida puede reducirse a casi 20 minutos, Aunque existe 
riertacontroversiasobreel oxigeno hiperbarico para d envenenam len¬ 
to por CO, puede tuiUzarse si se encuentra facilmente disponible. Se 
recomienda en particular para el tratamiento de mujeres embaraza- 
das expuestas al CO, Tambien ha side de utilidad el tratamiento con 
blpotermia para reducir las de man das merabolicas del cerebro, El ede¬ 
ma cerebral que ocurre como con secuencia dd envenenamiento por 
CO no parcce responder a la admmistracibn de manitol o esreroides 
y podria ser persistenie. tnduso cuando d envenenamiento por CO 
es grave, ocurre recuperation progresiva v por complete, aunque al- 
gunos paciernes manifiestan disfuncion neuropsicolbgica y motors 
par periodos prolongados despues de la recuperation de un envene¬ 
namiento agudo por CO. 


Dioxido de azufre 

El dioxido de azufre (S0 2 ) es un gas incoloro irritante produddo prim 
cipalmente por la combustion de combustibles fosiles que contienen 
azufre. El PEL actual pubiicado por la OSHA (cuadro 56-1) se en¬ 
cuentra en la paglna electronka de esta ultima (http://www,osha, 
gov, 1910.1000, cuadro Z-l). 

7 . Mecanismo de action. A temperate ra ambiental, la solubili- 
dad dd S0 2 es dc aproximadamente 200 g de S0 2 /ktro de agua, A 
causa de su gran solubilidad, cuando d S0 2 se pone en conracto con 
membranas bumedas, forma de manera transitoria acido suifuroso. Es- 
re acido tiene efectos irricantcs graves cn los ojos, mucosas y pid. Ca¬ 
si 90% dd S0 2 inbalado sc absorbe en las vfas respiratorias altas, el 
sido dnnde ocurren principalmente sus efectos. La inbaJacibn de S0 2 
causa constriction bronquialy produce broncorrea profusa; parecen 
participar refiejos parasimpi.f icos y la alteration dd rono dd muscu¬ 
lo I iso, El resukado dmico es un asma irritativa aguda. La exposicibn 
a 5 ppm de C0 2 por 10 minutos ocasiona incremento de la tesisten- 
da a! flu jo de aire en la mayor parte de los seres humanos. Se ha re- 
portado que exposiciones dc 5 a 10 ppm causan broncocspasmo gra¬ 
ve; se estima que 10 a 20% de la poblacibn aduka sana joven presen- 
tara reaccion a concentraciones incluso mas bajas. En rrabajadores se 
ha reporcado d fenbmeno de adaptation a concentraciones irritan- 
tes; sin embargo, los estudios actuaks no han confirmado este lend- 
mono, Los individuos asmaticos son especialmente sensibles al S0 2 . 

2 . Efectos dinicos y tratamiento, Los signos y smtomas de in- 
toxicacibn induyen Irriradon de los ojos T nariz y laringe, bron co¬ 
co nstriccibn reflejay el incremento de las sccreciones bronquiales. En 
sujetos asmaticos, la exposicibn a S0 2 puede ocasionar un ephodio 
agudo de asma. Si ha ocurrido exposicibn grave, puede observarse 
edema pulmonar de inicio tardio. Los efectos acumuknvos por la ex¬ 
posicibn cronica a bajas concentraciones de S0 2 no son notables, en 
particular en seres humanos, pero estos efectos sc han asociado con 
agravacibn de la entermedad cardiopulmonar cronica. Cuando ocu¬ 
rre exposicibn comblnada a cargas elevadas de material particulado 
respirable y S0 2 , la mezek de irricantcs puede incremental* la res¬ 
puesta toxica respiraioria. El tratamiento no es especifico para SO> 
si no que depen de de las man io bras terapeuticas utilizadas para d tra¬ 
tamiento de la irritacibn en las vias respiratorias y el asma. En algu- 
nas areas urbanas con contain in ado n grave, el incremento en las con¬ 
cent rad ones de S0 2 comblnado con cargas elevadas de particular ha 
ocasionado urgencias de contaminacibn ambiental con incremento 
notable en los casos de bronquitis asmitica aguda. Los mhos y las per¬ 
sonas de edad avanzada parecen enconrrarseen mayor riesgo, I^a prin¬ 
cipal fuente urbana de S0 2 es la combustion de carbon, canto para 
calefaccibn domesdea como en plantas elecrricas que utilizan car¬ 
bon, Los combustibles para transponaeibn con alto contenido dc azm 
fre tambien contribuyen. Ambas tienen su parte en la carga de par- 
tfculas finas res pi rabies y el incremento en la morbilidad y mortal}- 
dad u rb anas por enfermedades card iorres pirn tori as, 

Oxidos de nitrogeno 

E3 dioxido dc nitrogeno (N0 2 ) es un gas irritante pardo que en oca- 
siones se asocia con incendios, Tambien se forma en silos frescos; la 
exposicibn de los granjeros al N0 2 en los confines de un silo puede 
ocasionar enferniedad en los rrabajadores de los silos, una forma gra¬ 
ve y potcncialmcnte letal del sindrome de insuficiencia respiraioria 
aguda. Hoy en dfa el trastorno es poco comun. Los miner os que sc 
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exponen dc manera regular a las emisiones de equipo diesel pueden 
verse parcicularmente afectados con efectos respiratorios graves. Hoy 
en dia, la causa mas cornu n de exposicion en seres humanos a oxides 
de nitrogeno, lo que incluye NG 2 , son las ends fanes de automovi- 
!es y camiones en el rrafico. Los inventories recienres de concamina- 
cion del aire en ciudades con grandes congestiones de irafko han de- 
mostrado la importance pamdpacion de los mot ores de combustion 
interna cn el incremento de la contamination del aire urbane con 
N0 2 . Diversos trastornos dd aparaio respiratorio, d apararo cardio¬ 
vascular y otros problemas se Kan relarionado con exposicion a N0 2 . 

7, Mecanismo de accidn . El N0 2 es un Irritante pulmonar rela- 
tivamente insoluble. Es capaz de producir edema pulmonar y sin- 
drome de insuficienda respiratoria aguda del adulto (ARDS). For 
via inhalada causa lesion de !a esiructura pulmonar que produce la 
susrancia tensioactiva necesaria para permirir la expansion alveolar 
pulmonar con bajo esfuerzo, Las celulas de ripo l de los alveolos pa- 
reccn ser las mis alec tad as con exposidones bajas a moderadas dc 
inhalacion. Con mayores exposidones, ocurre lesion de lax cdulax ab 
veolares tipos 1 y II. Si solo ocurre lesion de las celulas de tipo L des¬ 
pues de un periodo agudo de ittsufiriencia grave, es probable que el 
traramiento con equipcs de ventiladbn modernos y los medicamen- 
cos produzcan la recuperation. AJgunos pacientes desarrollan asma 
no alcrgica despucs dc dichas lesiones a las vias respiratorias* Si ocu¬ 
rre dano grave a las celulas alveolares tipos 1 y II, la susti melon de las 
celuias tipo I puede verse afettada; puede sobrevenir fibrosis pmgre- 
siva que final men te ocasiona ablacion bronquial y colapso alveolae 
Esto puede ocasionar enfermedad respiratoria restrict! vapermanent 
te. Ademas dc Los efectos directos a la portion profunda del pulmdn, 
la exposicion a Ergo plaz.o a concemraeiones mas bajas de dioxide dc 
nitrogeno se ha relacionado con enfermedad cardiovascular, mere- 
memo de la incidcncia de apoplejra v otras enfermedades crdnicas. 

Los PEL actual es para N0 2 se muesrtan en el cuadro 56-1. La ex- 
posicion a 25 ppm de NG a es irritante para algunos individuos; 
50 ppm son moderadamente irritanres para los ojos y la naxiz. La 
exposicion por una bora a 50 ppm puede causar edema pulmonar y 
quiza lesiones pidmonarcs crdnicas o subagudas* 100 ppm pueden 
causar edema pulmonar y muerte. 

2. Efectos clfntCQS, Los si gnus y sin comas de exposicion aguda a 
NO, induyen irritacidn de los ojos y la nariz, tos, production de 
espuco mucoide o espumoso, disneay dolor tordcico. Puede ocurrir 
edema pulmonar en una a dos boras, En algunos individuos los sig- 
nos clinicos pueden remitir en cast dos semanas; el patience podria 
pasar a una segunda etapa de incremento subito de la gravedad, lo 
que incluye edema pulmonar recurrence y destruccion fibrosa de los 
bronquiolos terminales (bronquiolids obi iterance). La exposition cro- 
nica de ani males de laboratory a concernraciones de 10 a 25 ppm 
de NO-, ha ocasionado cambios enfisematosos; ash los efectos croni- 
cos en humanos son motive de preocupacion. 

3. Tratamiento* No existe tratamiento especifico para la inroxica- 
ddn aguda por NG 2 ; se ofrecen medidas terapeucicas para la irri- 
tacibn pulmonar profunda y el edema pulmonar no cardiogeno. Es- 
ras medidas inciuyen la conservarion dd intercambio gaseoso, oxige- 
uacion adecuada y vendlacion alveolar. El tratamienro farmacologico 
puede induir broncodiiatadores, sedantes y andbioticos. Se han de- 
sarrollado nuevos metodos para el tratamiento dd ARDS mduttdo 
por N0 2 y existe controversia considerable sobre el protocolo respi- 
ratorio precise que debe urilizarse en un paciente dado. 


Ozono y otros oxidos 

El ozono (0 3 ) es un gas irritante de color azulado que se encuemra 
en la atmosiera de la Tierra, donde es importanre para la absorcion 
de la luz ultravioleta a grandes altitudes. A1 nivel del suelo, el ozono 
es un contaminante importanre. La con tarn inacibn acmosferica por 
ozono se deriva de la fotolisis dc los oxidos de nicrogeno, compues- 
tos organ icos volatiles y monoxido de car bo no. Estos conipuestos se 
producen principalmenre cuando se queman combustibles fosiles co- 
mo gasolina, petmleo o carbon o cuando se evaporan algunos com- 
puestos qufmicos (p. ej., solventes). Los oxidos de nicrogeno son emi- 
cidos de plantas electricas, vehiculos automotores y otras futures de 
combustion que producen gran canridad de calor. Los compuestos 
organicos volatiles se emiten de vehiculos automotores, plantas quL 
micas, refiner!as, fibricas, esraciones de gas, pinturas y de otras fuen- 
tes. En la pagina electronica http :lI www.epa*gov/glo/ se encuentra 
informacion de la EPA sobre las con cent rad ones de ozono a nivel 
del suelo, sus ongenes y sus consecuencias. 

El ozono puede ser producido en los sitios de trabajo por equipo 
electrico de alto voltaje y alredcdor de dispositivos que producen ozo¬ 
no para la purificacion del aire y del agua. Tambien son importances 
las fuenres agricolas de ozono, Existe un gradiente casi lineal entre la 
exposicion ai ozono (concentradon durante una hora, 20 a 100 ppb) 
y la respuesta dd musculo liso bronquial, En el cuadro 56-1 se mues- 
tran los PEL acruales para el ozono* 

T. Mecanismo de accion y efectos clinicos . El ozono es un irri¬ 
tante para las mucosas. Exposictones leves producen irritacidn de 
vias respirarorias altas. La exposicidn intensa puede causar irritacidn 
pulmonar profunda con edema pulmonar cuando se inhala en con¬ 
cent raciones suficienres* La penetracidn de ozono en el pulmdn de- 
pende dd volumen circulantei en consecuencia, el ejerddo puede 
incrementar la cantidad de ozono que alcanza la porcidn distal de los 
pulmones. AJgunos de los efectos dd ozono simulan a los que se ob- 
servan con la radiadon, lo que sugiere que la toxicidad del ozono pue¬ 
de ser consecuenda de la formacidn de radicales libres reactivos. El 
gas causa respiraddn superficial rapida y disminuddn de la distensi- 
bilidad pulmonar. Tambien se observa incremento de la sensibilidad 
dd pulmdn a los broncoconstrictores* La exposicion a casi 0.1 ppm 
de ozono por 10 a 30 minutos causa irriiacidn y resequedad dc farin- 
ge; con cifras de 0,1 ppm se observan cambios en la agudeza visual, 
dolor stibesternal y disnea, Se afecta la funddn pulmonar con con- 
centraciones que rebasan 0,8 ppm. 

En seres humanas sc ha observado hiperceaetividad de las vias res- 
piratorias e inf-Limacidn dc las vias respiratorias. La respuesca del pul¬ 
mdn a! ozono es din a mica. Los cambios morfologicos y bioqufmicos 
son consecuenda de la lesion directa y dc respuestas secundanas a la 
lesion iniciaL La exposicion a largo plazo cn ani males ocasiona cam¬ 
bios puimonares funcionales y moitdldgicos. Se han reportado bron- 
quiris crdnica, bronquiolitis, fibrosis y cambios enfisematosos en 
dlversas especies, induidos los seres humanos, cuando ocurre expo- 
sicidn a concent raciones por arriba de 1 ppm. Se ha reportado incre¬ 
mento en el numero de visitas a los servicios de urgencias por enfer¬ 
medades cardiopulmonares durante alert as por incremento en las 
con cent raciones de ozono. Un estudio de respuesta fisiologica basics 
de humanos a la exposicion de ozono y los biomarcadores evocados 
proporcionan informacion util sobre el impacto coxicologico funda¬ 
mental del ozono. 
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2. TratamientO • No existe tratamiento especifico para la intoxi- 
cacion aguda porozono- El tratamienro depende de las medidas re- 
rapeudcas urillzadas para la irritation pulmonar profunda y edema 
pulmonar no tardiogeno que ocasiona ARDS, Los estandares accua- 
les de calidad del a ire ambiental a nivd nacional en Estados Unidos 
para d ozono se cncuemran en la direccion dectronica hitp://www. 
epa.gov/a i d c ri cc r i a, h rm 1 

SOLVENTES 

Hidrocarburos alifaticos halogenados 

Los hidrocarburos halogenados sc udlizaron con anterioridad como 
solventes Indus triales, desengrasantes y limpiadores. Escas sustancias 
incluven el tetradoturo de carbono, cloroformo, tricloroetileno, te¬ 
trad oroetileno (percloroerileno) y 1,1 ,1-tricloroeiano (metil doro- 
forrno). Muchas hidrocarburos alifaticos halogenados se dasifican 
como carcindgenos conocidos o probables para seres humanos. El te- 
cracloruro de carbono y el tricloroetileno se ban diminado en gran 
medida de los sides de trabajo. El percloroetileno y el tridoroerano 
aiin se udlizan para la limpieza en seco y como solventes desengra- 
santes, pero con probabilidad su uso se vera muy limitado en el fu¬ 
ture. La EPA considera al percloroetileno como probable carcindge- 
no para seres humanos. la hoja de information de la EPA puede en- 
contrarse en !a direction dectronica http://www.epa.gov/ttnatw01/ 
hlthef/tet-ethy.html. La limpieza en seco como actividad laboral se 
enumerd como actividad eardnogena de clase 2B segun la Interna¬ 
tional Agency for Research on Cancer (LARC). Las listas de exposicion 
ocupacional y laboral a carcindgenos de la Canadian Center for Occu¬ 
pational Health and Safety estdn disponibles en http://www.ccohs.ca/ 
oshanswe rs / di seases/carci nogen_occu patio n, h tml 

Los compucstos alifaticos Fluorados como los freones y las sustam 
das esvrechamente rdacionadas se han utilizado en sitios laborales, 
en bienes para d consumidor y en sistemas de aire acondicionado fi- 
jos y moviles. Por el daho grave que causan a ia capa de ozono en la 
troposfera, su uso se ha limitado o diminado por medio de atuerdos 
intern ad on ales. Los solventes alifaticos halogenados eomunes tam- 
bien crean problemas graves como contaminantes pcrsistentes del 
agua. Se encuentran ampliamenre distribuidos en d agua de la tierra 
yen d agua para consumo por practicas de diminacion inadecuadas. 

En d cuadro 5b-1 se induyen los PEL recomendadas por la OSHA 
para varios de estOS compucstos (vease tambien la direction electro- 
nica http://www.osba.gov, cuadro Z-l), 

h Mecanismo de accidn y efectos clinicos . En animales de la¬ 
boratory, los hidrocarburos halogenados causan depresion del sis- 
cema nervioso central (SNC), lesion hepatica, renal y cierto grado de 
cardJotoxicidad. Varios son carcindgenos en modelos an!males y se 
consideran probables carcinogenos en humanos. El tricloroetileno y 
el tetradometileno se consideran como ^carcindgenos para humanos 
con anticipation monable* segdn d US. National Toxicology Pro¬ 
gram y como probables carcindgenos para humanos clase 2A, segun 
la (ARC; estas sustancias son de pres or as del SNC en personas. La ex¬ 
position laboral cronica a solventes hidrocarburos halogenados pue~ 
de causar neurotoxicidad sign i deadva con alteracidn de la memoria 
y neuropatia periferica. Todos los hidrocarburos halogenados utiliza- 
dos como solventes pueden causar atntmias cardiacas en humanos, 
en particular en situaciones que incluyen excitacidn simpatica y libe- 
racidn de noradrenalina. 


La hepatotoxiddad es on efecto toxico comun que ocurre en hu¬ 
manos despues de la exposicion aguda o cronica a hidrocarburos ha¬ 
logenados. Puede ocurrir nefrotoxicidad en personas expuestas a te- 
tradoruro de carbono, cloroformo y cricloroeuleno. Se ha observado 
carcinogenesis del cloroformo, tetradoruro de carbono, tridoroed- 
leno y tetracloroetileno en estudios de exposicion de por vida realiza- 
dos en raias y ratones y en algunos estudios epidemiologicos en hu¬ 
manos, E! diclorometano (cioruro de metilcno) es una potente neu' 
rotoxina, generador de monoxide de carbono (CO) en personas y un 
probable cardnogeno para ell as. Se ha utilizado ampliamenre para re- 
rirar pimura, como pegamenco plastico y para otros propositos. Los 
estudios epidemiologicos en trabajadores que han estado expuestos a 
hidrocarburos alifaticos, lo que incluye diclorometano, tricloroerile- 
no y tetradoroerileno, ban enconrmdo asociaciones significadvas en- 
tre estas sustancias y los canceres renal, prosratico y testicular. El tn- 
doroetileno se considera un carcindgeno huniano conocido de clase 
I segun la [ARC; tambien se han report ado concerts renaies y linfo- 
ma no hodgkinia.no. Otros canceres han incrementado su incidencia 
pero no han alcanzado sign ifi can da estadlstica, 

2 . TratamientO* No cxiste tratamiento espccffico para la intoxi¬ 
cation aguda por la exposition a hidrocarburos halogenados. El tra- 
tamiento depende del aparato o sistema afectado. 

Hidrocarburos aromaticos 

El benceno se ha utilizado por sus propiedades solventes y como un 
producto intermedio en lasfntesis de ottos compucstos quimicos. Es 
un constituyente importance de la gasolina. El benceno puede encon- 
trarse en gasolinas premium en concencraciones cercanas a L5°/o> En 
cl i mas frios, como en Alaska, las concentraciones de benceno en ga¬ 
solina pueden alcanzar 5% a fin de proporcionar un iticremento en 
el ocianaje. Es uno de los compucstos quimicos mas utilizados en la 
indusrria en rodo el mundo. £1 PEL actual es de LO ppm en el aire 
(veanse el cuadro 56-1 y la direccion dectronica http://www.osha. 
gov, cuadro Z-l) y se recomienda un Umire de 5 ppm para la exposi¬ 
tion cutanea. £1 National Institute for Occupational Safety and Health 
(NIOSH) y otras msnrudones han recomendado que los limites de 
exposicion para e! benceno deben redudrsc a 0.1 ppm porque con el 
PEL actual ocurren canceres en la sangre en canridades excesivas, 

El efecto toxico agudo dd benceno es depresion del SNC, La ex¬ 
posicion a 7 500 ppm por 30 minutos puede ser letal. La exposicion 
a concentraci ones mayores a 3 000 ppm puede causar cuforia, nau¬ 
sea, problemas locomotores y estado de coma. Con concentraciones 
que varian de 250 a 500 ppm pueden ocurrir vertigo^, somnolencia, 
cefalea y nausea. No exisce tratamiento especifico para los efectos to- 
xicos agudos del benceno. La exposicion cronica al benceno puede 
ocasionar efectos tdxicos graves, el mas significative de los cuales es 
la lesion de la medula 6sea. Ocurren anemia aplasica, leucopenia, 
pancitopenia y trombocitopenia, ai igual que leucemia. La exposicion 
cronica a bajas concentraciones de benceno se ha asociado con leu- 
cemia de varios tipos asi como con 1 info mas, rtiieloma y si n drome 
midodisplasico. Estudios recientes han demostrado la ocurrencia de 
leucemia dcspu£s de la exposicion a dfras ran bajas como 2 ppm-ano. 
Las celulas progenitoras pluripotenciales de la medula osea parecen 
ser el objetivo dd benceno o sus meubolitos; otras celtdas progenL 
toras tambien pueden ser su objetivo. 

Se sabe que d benceno cs un potente clastogeno, es dear, un mu- 
tageno que actua al causar rotuta cromosomica. Estudios recientes 
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ban sugerido la reorganization cromosomica espctifica y patrones ge- 
nomicos que se asocial) con leuccmia indudda por benceno. Dacos 
epidcmiologicos confirman una asodation causal entre k exposi- 
cion al benceno y la leuccmia y ocros canceres tie la meduk 6sea en 
irabajadores. La 1ARC clasffica al benceno como clase 1, carcinoge- 
no conocido para hum an os. La mayor parte de las organ izaciones Ra¬ 
tionales e Internationales cksifican al benceno como un carcinoge- 
no conocido para humanos. 

Ei toluene (metil benceno) no posee las propiedades midotoxicas 
del benceno ni se ha asodado con leuccmia. No es un cardnbgeno y 
se menciona en k clasifi cation de la 1ARC como clase 3* Sin embar- 
go , riene un efecta depresor del SNC y es irriranee cutaneo y ofrairm¬ 
en. Tambi^n es fetotoxfco, En el cuadro 56-1 y en los cuadros Z-l y 
Z-2 de la OS HA (hftp://www.osha,gov) se muestran ios PEL. La ex¬ 
pos id on a SOO ppm puede ocasionar Fariga iiuensa y ataxia; 10 000 
ppm pueden produdr perdida rapida del escado de concienck. Los 
efectos cronicos de la expos icion a largo plaza al toluene son poco 
ckros porque los esrudios en personas que muestran efectos conduc- 
tuales por lo general implican exposition a varios solventes; sin em¬ 
bargo, en estudios limitados de tipo ocupacionaf no se ban observa- 
do las interned ones metabolicas y modificaciones de los efectos del 
tolueno en trabajadores que estan expuestos a otros solventes, Los 
grados menos refmados de tolueno contienen benceno. Si sc utiliza 
el grado tecnico de tolueno cuando bay contacto o exposition con 
seres humanos se recomienda realizar analisis del material en busca 
del contenido de benceno, 

El xileno (dimed! benceno) ha sustituido ai benceno en much os 
usos dc solventes como desengrasantes. Al igual que d tolueno, hay 
tres xilenos que no poseen las propiedades midotoxicas del benceno 
ni se ban asodado con leuccmia, El xileno es un depresor del SNC y es 
un irritante cutanea Grados menos refmados de xileno contienen ben- 
ceno. Las estimaciones de TLV-TWA y TLV-STEL son de 100 y 150 
ppm, respectivamente* Los PEL actuales de la OSHA pueden encon- 
trarse en la direction dectronica hrtp:/Avww.osha,gov, cuadro Z-l. 

PESTICIDAS 

Pesticidas organoclorados 

Estas sustancias por lo general se clasifican en cuatro grupos: DDT 
(clorofenotano) y sus analogos* hexadoruros de benceno, ciclodie- 


nosy toxafenos (cuadro 5f 2). Son compuestos arflleos, carbodcli- 
cos y beteroticlicos que contienen susci turns del cloro. Los compo- 
nentes individuales difieren ampliamente en su bionansfo natation y 
capacidad para almacenamiento en los tejidos; la roxteidad y el alma- 
cenamiento no siempre tienen correlation. Se absorben a craves de la 
piel y tarn bien por inhalation o ingesta. Sin embargo, existen diferen- 
das cuanrhativas importances entre los diversos derivados; cl DDT 
en solution se absorbe ma! a craves de la piel, mientras que k absor- 
cion de kdiddrina de k piel es muy efitiente, Los pesticidas orga.no- 
clorados se han abandonado en gran medida porque causan gran da- 
ho ambiental. Se sabe que causan alteraciones endocrinas en animales 
y en humanos. El DDT tiene un uso muy restringido para la elimina¬ 
tion de mosquitos domesticos en areas de Africa infestadas por pa! u- 
dismo. Su uso es motive de controversial pero es muy eficaz y pro- 
bablemente continue utilizandose en el futuro cercano* Los residuos 
de pesticidas organoclorados en personas, animates y en el medio am¬ 
bience presen tan problemas a largo plazo que no se ban comprendido 
por completo. 

h Toxicologia en seres humanos . Las propiedades tdxicas agu- 
das de todos los pesticidas organoclorados en seres humanos son si- 
mikres desde el pun to de vista cualitativo* Estas sustancias interfie- 
ren con la deprivation de los conduccos del sodio en membranas 
excitables y causan descarga rapida y repetitiva en k mayor parte de 
las neuronas. Ocurre inhibition del transports de iones de calcio. 
Estos eventos afectan k repoknzation e incremental! la excitabili- 
dad de las neuronas. El principal efecto es la estimulation de! SNC. 
Con el DDT, k primera manifestation puede ser e! temblor, que 
posiblemenre continue con convuUiones mientras que con ocros 
compuestos las comoilsiones aparecen como primer signo de la in¬ 
toxication, No existe tratamiento espedfico para k Intoxication agu- 
da y el tratamiento es sintomatico* 

Se ha estudiado ampliamente el potential caacinogeno de los pes- 
ticidas organoclorados y los resuitados indican que la administration 
cronica a a ni males de kboratorio por periodos prolongados incre- 
menta la carcinogenesis. E! mecanismo propuesto es la alteration de 
la via endocrina. Se ban postukdo numerosos mecanismos para k 
carcinogenesis por xenoestrogenos (sustancias similares a los estroge- 
nos). Sin embargo, a la fecha varios estudios epidcmiologicos en se¬ 
res humanos no ban enconmdo asociacion signiflcativa entre el 
riesgo de edneer y los compuestos especificos o las con cent ratio nes 


CUADRO 56-2 Pesticidas organoclorados. 


Clase quimka 

Compuesto 

Tasa de toxicidad 1 

ADI 2 


DDT y analogos 

D id o rod i fen fl tri c fo roeta n o ( DDT) 

4 

0,005 



Metoxldor 

3 

0.1 



Tetra c lo rod ife n f 1 eta no fTDE) 

3 

— 

* 

Hexacloruros de benceno 

Hexadoruro de benceno (BHC; hexaclQroddohexano) 

4 

0.008 



Ltndano 

4 

0.008 


Ciclodienos 

Afdrfna 

S 

0,0001 



Clordano 

4 

0,0005 



Dieidrina 

5 

0.0001 



Heptador 

4 

0,0001 


Toxafenos 

Toxafeno (camfeclor) 

4 

- 



1 Tasa de toxiddad: probable dosis letal por via oral para seres humanos para sustancias de clase 3 = 500 a 5 000 mg/kg, clase 4 = SO a 500 mg/kg y clase 5 - 5 a 50 mg/kg (vease 
Gosselm etaL 1984). 

2 ADI, consumo diarro aceptable (mg/kg/dla). 
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sericas de metabolites de pesticidas organ oclorados, Bl resultado de 
un esrndio de casos y testigos realizado para investigar la relation em 
ere d didorodifenildicloroetileno (DDE, el principal metabolismo dd 
DDT) y las concentraciones de DDT en el tejido adiposo de la mama 
y el riesgo de cancer no confirman una asotiacion positiva. For el eon- 
t ratio, crabajos reden res apoyan basociatibn entre la expos!don pre- 
puberal aJ DDT y el cancer de cerebro, Esrudios recientes tambien 
sugieren que el riesgo de cancer testicular y de linlbma no hodgkinia- 
no se in ere men ta en personas con aumento de las concentraciones de 
compuestos organ oclorados. Son motivo de preocupacion los pun cos 
de valoracion no relacionados con el cancer, Trabajos recientes fdado- 
nan la criptorquidia y los hipospadias en reden nacidos con las con- 
cemraeiones maternas en tejido adiposo de metabolites dd doroda- 
no. Estos residues tambien denen relacion con cl cancer resricular. 

2* Toxicofogia ambientaL Los pesticidas organoclorados se consi- 
deran compuescos qumiicos persistences. La degradation es bastante 
lenta cuando se compara con otros pesticidas v esta bkn documen- 
tada en la bioatumuktidn, en particular en ecosistcmas acuaricos. Su 
movilidad en tierra depende de la composicion dc esta ultima; la pre- 
sencia de material organ ico favorece la adsoreibn de estos compuestos 
quimioos en particubs de tierra, mlencras que la adsortion es mala 
en tie eras arenosas. Una vez que ocurre la ad sore ion. no se invierte el 
fenomeno con facilidad; estos compuestos inducen anomalias sig- 
nificativas en d cquilibrio endogeno de animales sensibles y de es- 
pecies de aves : ademas de su impacto adverse en humanos* Desde 
initios del deceniode 1960-1969. cuando Rachel Carson crabajo en 
su lib to Silent Spring y mas tarde to publico, llamo la atention hack 
este problems que los pesticidas orga no dorados se habian identifi- 
cado como toxin as ambientales perniciosas. Su uso se ha prohibido 
en la mayor parte de las jiirisdicciones estadounidenses* 

Pesticidas organofosforados 

Estos farmacos* algunos de los cuales se lisian en el cu n]'n , -i ti sc 
utilizan para combacir una gran variedad de parasites. Son pestici- 
das utiles cuando entran en concacco directo con insectos o cuando se 
utilizan como inserckmes en las plantas, donde la sustancia se trans- 
loca en la planta y ejerce sus efeccos sobre los insectos que se alimen- 
tan de la misma. A la fecha se encuencran muchas vanedades en uso 
utilizando teemeas de atomization, incluyendo procedimientos a 


CUA DRO 56*3 Pesticidas organofosforados. 


tompuesto 

Tasa de toxitidad 

ADI 2 

Azinfos-metilo 

5 

0.005 

Clorfenvinfos 

— 

0.002 

Diazinon 

4 

0*002 

Dk lor vos 

— 

0*004 

Dimetoato 

4 

0.01 

Fenitrotron 

— 

0.005 

MalatiOn 

4 

0.02 

Pa ration 

6 

0.005 

Paration-metHo 

5 

0,02 

Tntlorfdn 

4 

0,01 


' Tasa de toxiciddd: probable dosis letal por vis oral para seres humanos para sustancias 
de dsse 4=50a 500 mg/kg, dase 5 = 5 a 50 mg/kg y dase 6 = <5 mg/kg; sin datos 
disponibles. {Vease Gosselin er ah, 19S4J 
ADI, consume diario aceptable (mg/kg/dis). 


mano, tractor o irk tod os por aire. A menudo son disemlnados am- 
pliamentc por e! viento y por el ctima. Los pesticidas organolosfo- 
rados sc basan en compuestos como el somano, gas sarin y tabun, 
que se desarrollaron para su uso como gases de guerra. Algunos de 
los compuestos organofosforados menos toxicos se utilizan como 
medicament os veterinarios y en humanos como antiparasitarios lo¬ 
cales o sis re mi cos (caps* 7 y 53)- Estos compuestos seabsorben por b 
piel y por el aparato respitatorio y tubo digestivo* La biotransfoima- 
tion ocurre con rapidez, en particular cuando se compara con bs 
tasas observadas con los pesticidas hidrocarburos dorados. Storm y 
colaboradores realizaron una revision y sugirieron limites de exposi¬ 
tion para la inhalation ocupacional de 30 pesticidas organofosfora¬ 
dos (consulte la Bibllografla)* 

7* Toxicofogia en humanos . En mamiferos e insectos, el principal 
efecro de estos agenres es de inhibicton de la aceiilcolinesrerasa a tra- 
ves de la fosforilacion del sitio estcratico. Los signos y sintomas que 
identifican la intoxication aguda se dchen a la inhibicion de enzimas 
y a la acumulacion de acetiicolina; algunos de estos farniacos tambien 
poseen actividad colinergica directa, Se cuenta con tratamiento di rec¬ 
to con antidotes y antagonisras utiles. Ademas, d tratamiento previo 
con fisostigmina y con otros compuestos de action torta puede pro- 
porclonar pmteccion contra estos pesticidas o sus gases analogos uti- 
lizados con fines belicos si se utilizan en forma opomma. Estos efec- 
tos y su tratamiento se describen en los capitulos 7 y 8 de esta obra. 
La exposition a estos pesticidas se ha asociado con alteration de las 
funciones neurologica y cognitiva, asi como con sintomas psicoiogi- 
cosde duration variable. Ademas, existen ciertas indicaciones de aso- 
ciacion de bajo nivd de actividad de arilesterasas con smtomas neu- 
rologicos complejos en vetennos dc la guerra del Golfo Persico. 

Ademas de la inhibicion de !a acetilcolinesterasa (y de forma in- 
dependiente a la misma) algunas dc estas sustancias son capaces de 
fosforilar oua enzima presente en d tejido neural, la cual se conoce 
como esterasa dirigida a la neuropatia (NTE); esto ocasiona des- 
mielinizacion progresiva de los nervios largos. Dicha lesion se asocia 
con para! isis y con degeneration axonal y en ocasiones se denomina 
polineuTopatk tardb inducida poresteresde compuestos organofos¬ 
forados (OP1DP). La neuropatia central y autonomies, tambien pue¬ 
de ocurrii en algunos pacicntes envenenados. Las gallinas son particu- 
larmente sensibles a estas propiedades y se ha demostrado que son de 
gran utilidad para el estudio de la patogenesis de la lesidn para la 
identification de derivados potential men te neurotoxicOS de compues¬ 
tos organofosforados. No existc un tratamiento espetifico para la to- 
xioidad por NTE. 

En humanos, la neurotoxicidad axonal cronica progresh'a se ha 
observado con el triortocresil fosfato (TOCP), un compuesto orga- 
nofosfbrado o no insea itida. Tambien se cree que ocurre con los pes- 
ticidas diclorvos, triclorfdn, leptofos, metamidofos, mipafox, triclo- 
ronaty otros. La polineuropatia por lo genera! iniciacomo sensation 
urentev parcstesias, en particular en los pies, con debilidad mot ora 
que ocurre linos cuantos dias despues* Los trastornos sensitives v mo- 
tores pueden extenderse a las extremidades in fen ores y manos, Se 
afecta la mardiay puede haber ataxia. Mas uirde pueden desarrolkr- 
se cambios del sistema nervioso central y del siscema nervioso autono- 
mo. No existe tratamiento especifico para esta forma de neurotoxici- 
dad. cardia. El pronostko a largo plazo dc la inhibition de la NTE es 
muy variable. Se ban publicado reportes de esc tipo de neuropatia (y 
de otros efectos toxicos) en trabajadorcs de fabricas de pesticidas y en 
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CUADRO 56-4 Pesticidas carbamato. 


Compuesto 

Tasa de toxiddad 

AD l J 

Aldicarb 

6 

0.005 

Amsnocarb 

5 

— 

Car ban to 

4 

0*01 

Carbofurano 

5 

0*01 

Dimetano 

4 

— 

Dfmetilano 

4 

— 

1 sol a no 

5 

— 

Metomllo 

S 

— 

Propoxur 

4 

0.02 

Piramat 

4 

— 

Pirolan 

S 

— 

Zearan 

5 

— 


1 Indice de toxiddad: do$i5 oral probable letal para humanos clase 4 = 50 a 500 mg/kg, 
clase 5 = 5 a SO mg/kg f clase 6 = <5 mg/kg (v£ase Gosselin et ai t 1 9S4)* 

2 ADI consume diario aceptable {mg/kg/dia) ( — datos no encontrados. 


individuos que aplican los pesticidas a nivel agricok (consultc la Bi- 
b!iografia). 

Observaciones clmicas reeientes han defimdo u n sindrome inter- 
medio en packntes con envenenamiento grave por compuestos orga- 
nofosforados, Este sindrome se caracteriza por fa!la en !a transmlsion 
neuromuscular e insuftciencia cardiaca, mas a menudo en envenena¬ 
miento detipo nicotinico, masque muscarfnico. La fall a neuromuscu¬ 
lar progresiva ocaslona debilidad de los musculos respiracorios y final- 
men re la muertc. Las anomalias fislologicas son com pie j as pero inclu- 
yen disminudon progresiva en k eficienda de la transmision de la 
union neuromuscular, Los paciences que desarrollan este sindrome 
intermedio se encuenrran en alro riesgo de insuficiencia cardiorres- 
piratoria y podrfan requerir el uso de respirador mecinico* Como el 
envenenamlento por compuestos organofosforados a menudo ocu- 
rre en las partem men os desarrolladas del mundo, donde los recursos 
medicos son muy limitados, el desarrolh de sindrome intermedio a 
menudo es una complication letal* No se trata de manera eficaz con 
el rra cam lento habitual para el envenenamiento por pesticidas orga- 
nofos for ados* 

2, Toxicologia ambientah Los pesticidas organotosforados no 
se consideran pesticidas persistences, Son relarivameme mestables y se 
desdoblan en el medio ambience como consecuencia de hidrolisis y 
Fotolisis* Como clase se consideraque tienen poco impacto permanen¬ 
ce en el medio ambience* pese a sus efectos agudos en organ is mos* 

Pesticidas del grupo de los carbamatos 

Estos compuestos (cuadro 56-4) inhiben ia acetilcolinesterasa por 
carbamorlacion del sitlo estearico, Posee las propkdades toxicas re- 
lacionadas con la inhibition de esta enzima, como se describe para 
los pesticidas orga nofosforados, Sin embargo, como se menciona 
cn los capitulos 7 y S, su union es rektivamence debil y ocurre la di- 
sociacion despues de unos cuancos minutos a boras; los efectos c! ini- 
cos son mis breves que los observados con los compuestos organo- 
fbsforados* La reactivation espomanea de k colinesterasa ocurre con 


mayor rapidez despues de k inhibition por carbamatos. El mdi.ee 
rerapeutico, la relation de la dosis que causa toxiddad grave o muerte 
con aquellas que causan intoxication men or, es nias grande con car¬ 
barn aros que con los compuestos orga nofosforados, Aunque el trata¬ 
miento cl mice para el envenenamiento por carbamatos es similar al 
que ocurre con compuestos orga nofosforados, no se recomienda el 
uso de pralidoxima* 

Los carbamatos son eonsiderados como pesticidas no persistentes. 
Ejercen solo un impacto pequeno en el medio ambience. 

Pesticidas botanicos 

l os pesticidas derivados de fuentes naturales induyen nicotina, ro- 
tenona y piretroides. La nicotina se obiiene de iiojas sears de Nico¬ 
tians tabdeum y TV, ms tied. Se absorbe con rapidez de las mucosas; cl 
alcaioide se encuenrra fibre pero no en forma de sal y se absorbe con 
facilidad a craves de k piel. La nicotina reactions con los receptores 
de acetilcolina de la membrana postsinaptica (ganglios simpaticos y 
parasim pari cos, union neuromuscular), lo que ocasiona la dcspola- 
rization de la membrana. Dosis toxicas causan estimukeion seguida 
con rapidez por bloqueo de la transmision. Estas acciones se descri- 
ben en el capftulo 7, El tratamiento se dirige a k conservacion de los 
signos vitales y a la supresion de ks tonvulsiones* Los analogos de la 
nicotina (neonicotinoides) se han desarrollado para su uso como pes- 
tiddas agricolas y se les ha atribuido una participation en k desapa- 
ricion de colomas de abejas* 

La ro ten on a (fig, 56-1 ) se obtiene de Denis elliptic^ D. mallaccen - 
sis, Lonchocarpus utilis y L urncu * La ingesta oral de ro tenona produ¬ 
ce irritation gastrointestinal* Tambien pueden ocurrir conjuncivitis* 
dermatitis, faringitis y rimris, El tratamiento es sintomatico. 

Los piretroides consiscen en seis es pedes de esreres inseeticidas co- 
noddos: piretrina I (fig. 56-1), conerina II, cinerina L cinerina 1L 
jasmofina 1 y jasmolina IT, Los piretroides simeticos representan un 
porcentaje creciente de uso de pesticidas en todo el nmndo* Los pire- 
troides pueden absorberse despues de inhalacion o ingestion. Cuan- 
do se absorben en suficiente cantidad, el prlndpal si tie de accion to¬ 
xica es el SNC; o pueden ocurrir excitadon, convulsiones y paralisis 
tetanica. Los conductos del sodio controlados por voltaje, los con- 
ductos del calcio y del cloruro se consideran los objetivos farmaco- 
logicos, al igual que los receptores benzodiazepinicos de tipo perife- 
rico. El tratamiento de la exposicion sude dirigirse al control de los 
sin to mas* Los anticonvulsivos no son eficaces de manera consistence, 
El agon is ta de los conductos del cloruro, ivermectins, se encuentra 
en uso, al igual que el pentobarbital y la mefenesina, Los piretroides 
son muy irritantes para los ojos, piel y arbol respiratorlo; pueden 
causar asma lrritativa y, potencialmente, un sindrome de dlsfuncidn 
reactiva de ks vi'as respiratorks (RADS) e incluso anafilaxia* La lesion 
reporrada mas a menudo en personas es consecuencia delos efectos 
alergenicos irricantes en ks vtas respiratorias y en la piel. Se ban ob- 
servado pares tesias cu tineas en crab a j adores que aplican piretroides 
sinteticos en atomizacion. El uso de piretroides sintedcos persisten¬ 
ces para exterminar insectos en aero naves ha causado problcmas res- 
piratorios y eutaneos, asi como slntomas neurologicos en sobrecargos 
y en otro personal de irneas acreas. Oairrieron exposidones ocupa- 
cionales graves por piretroides sinteticos en China, produdendo efec¬ 
tos notables en el SNC, lo que incluye convulsiones. Otras manifc- 
taciones toxicas previamente no reportadas se han manifestado en 
individuos expuestos a piretrina* 
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FIGURA 56-1 Estructura quimica de algunos herbiddas y pestlddas. 


HERBICIDAS 


Herbicidas dorofenoxi 

Bl acido 2,4-didorofenoxiacetko (2,4-D), d acido 2,4,5-tridoro- 
fenoxlacetico (2,4,5-T) y sus sales y esteres sc han utillzado como her- 
bicidas para la destrucddn de maleza (fig. 56-1); ucnen una toxicidad 
relativamente baja para I os humanos. Pese a su bajo riesgo en etapa 
aguda, causan toxicidad grave a largo plazo en seres human os y toxici- 
dad ambiental. El 2,4-D ricne un uso eomercial y domestico amplio 
para el control de la maleza. El 2,4,5-T tlene usos similares, pero flic 
incluido de manera criminal en el agente naranja, compuesto utili- 
zado como defoliante durante el conflicro armado de Vietnam. Este 
agente fue conramtnado con 2,3,7,8-retraclorodibenzo-p-dioxina (un 
potente carcinogeno animal y probable men te carcindgeno para seres 
humanos) y otros compuestos toxicos, persistences, asi como policlo- 
rados indeseables. Cuando esta toxicidad sedescubrio, el US Depart¬ 
ment of Agriculture caneelo el uso como pesticides domesticos de I os 
compuestos triclorofenoxi; sin embargo, otros compuestos mcnos es- 
tudiados, por ejempio, los xantenos dorados, estan presen tes en los 
herbicidas didoroienoxi y tri dorofenoxi (vease mas add ante). 


En humanos, grandes dosis de 2,4-D pueden causar estado de co¬ 
ma e hlporonia muscular general izada.. Rara vez la debilidad muscu¬ 
lar y la hipotonia marcada pueden persistir por varias semanas. En 
animales de laboratory se han reportado datos de disfiincidn hepa- 
ricay renal con los herbicidas dorofenoxi. Varios estudios epidemio- 
logicos realizados por el US. National Cancer Institute confirmaron 
el vinculo causal entre 2,4-D y el linfoma no Hodgkin; sin embargo, 
la evidencia para el vinculo causal con sarcoma de tejidos blandos se 
considera dudosa. 

Los herbicidas diclorofenoxi y compuestos reladonados contienen 
y generan dimetilnitrosamina (A-nurosodimerildiamina, NDMA), 
un potente carcinogeno para los seres humanos, durante su transfer- 
macion ambiental as! como para la desinfeccion de agua por compues¬ 
tos no relacionados con d cloro. Estudios realizados por Environment 
Canada y por otros han cuestionado el uso de este compuesto por la 
contam macion del agua. Los estudios de compuestos herbicidas for¬ 
med ores de mrrosaminas han hecho surgir dudas con res pec to a lo 
adecuado de estos compuestos para el control general de la maleza. 
Por el valor economico extremadamente elevado de los herbicidas 
para la comunidad agrtcok, sin embargo, se han retrasado las decisio- 
nes a largo plazo sobre su uso. 
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Glifosato 

El glifosato (iV-[fosfanometilo] glitina* fig. 56-1), el principal ingre- 
die me en Roundup, es el herbicida mas utilizado en el mundo. Fun* 
dona coma herbicida de contacto y se absorbc a craves de las hojas y 
raices de las plantas. Por lo general se formula con surfactanre para 
incrementar sus efectos deseados en plantas nocivas. Como es no se¬ 
lective puede danar cultivos importances y plantas de ornamento in* 
duso cuando se u Eliza en forma dirigida* Por canto, se ban desarro- 
Hado y paten tado plantas modificadas geneticamente, conio fiijol de 
soya, maiz y algoddn, que son resistentes a! glifosato, Crecen amplia- 
mentc en todo el mundo- Casi todos los cultivos dc sop y muchos 
culdvos de maiz son resistentes al glifosato; estos cultivos modifier 
dos geneticamente (GMO) crecen a pardr de semillas patentadas y 
denen gran valor economlco para los culrivadores, lo que contribuye 
al suministro de alimentos en forma significativa. Sin embargo, en 
algunas juiisdicdones su uso hasklo motive de conrroversia. No exis- 
te evidencia de que los cultivos modificadas scan coxicos para hums- 
nos o animales, pero aun debe determinarse el impacto agr/cola a lar¬ 
go plazo del uso amplio de herbicidas con glifosato en cultivos rcsis- 
tentes- Ademas, el impacto de la eliminacidn eficaz dc la maleza en el 
summistro de aJimentos y en el habitat de especies criticas como abe- 
jas y algunas aves migrantes ha side fuente de preocupadon creciente. 

Debido a la amplia disponibilidad y uso de este herbicida, son 
comunes los venenos dc glifosato-surfactante. Muchos dc los cases 
observados de ingesriones y reportes de envenenamiento ocurren en 
paises en vias de desarrollo, donde es comun el suicidio con uso de 
pesticides- Muchas lesiones son leves, pero se ban reportado algunos 
envenenamientos graves y letales, El glifosato causa irritation signifi* 
cativa en ojos y piel. Cuando se sngiere puede ocasionar erosion esofa* 
gica leve a moderada. Tambien causa neumonia por broncoaspi- 
racion e insuficiencia renal Existen algunos reportes de resultados 
teratogenos en trabajadores que manejan y aplican glifosato, pero no 
existe evidencia epidemiologica ckra. Cada vez hay mis publicacio- 
nes medicas sobre el tratamiento del envenenamiento agudo con gli¬ 
fosato. El traiamiento es smtomatico y no estd indicado cl uso de un 
protocolo especifico. Se ha utilizado con 6cito la hemodialisis en ca¬ 
ses de insuficiencia renal. 

Aunqueel glifosato parece tener poca persistenciay baja toxiddad 
cn comparacidn con ottos herbicidas, las preparaciones comcrciales a 
nienudo contienen suriactantes y orros compuestos activos que com- 
plican la toxiddad del producto. Algunos delos efectos toxicos denen 
relation con el material surfactante. 

Herbicidas bipiridilo 

El paraquat es cl firmaco mas importance de esta clasc (fig. 56-1), Se 
dice que su mecanismo dc action es similar en plantas y en animales 
y consiste en la reduction de un electron del herbicida para formal 
un radical libre. La ingesta (accidental o con fines suicidas) se en- 
etientra encre los envenenamientos mas graves y potencialmente le- 
tales con pesticidas. Muchas exposicioncs graves tienen lugar en pai¬ 
ses en desarrollo donde se dispone de recursos limkados para d tra- 
tamlento, El paraquat se acumula con leniitud en el pulmon por un 
proceso activo y causa edema pulmonar, alveolitis y fibrosis progre- 
siva. Probahlemente inhibe la superoxido dismutasa, lo que ocaslona 
toxiddad por rad kales libres de oxigeno a nivel intracelular. 

En seres humanos, los primeros sign os y sin to mas despues de la 
exposition por via bueal consisten en hematemesis y evacuadones 


sanguinoletitas. Sin embargo, unos aiantos di'as mas tarde ocurren 
toxiddad tardia con insuficiencia respiratoria y edema pulmonar he- 
morragico congest!vo, acompanado de proliferacidn eeluiar amplia. 
Durante el periodo agudo debc utilizarse con precaudon el oxigeno 
para el cracamiento de la disnea o la danosis, porque podria agmvar 
las lesiones pulmonares; puede desarmllarse afeccion hepatka, renal 
o miocirdica. El intervale entre la ingestion de la dosis y la muerte 
puede ser de varias semanas. 

Debido a su toxicidad pulmonar cardia es impoitante la inmovi- 
lizacion temprana del paraquat para evkar la absordon, Los adsor- 
bentes (p. ej„ carbon activado, ardJIa deesmectita) se adminisiran de 
manera sistematica para fijar e! paraquat y reducir su absorcion. No se 
recomienda lavado gastrico porque puede favorecer la broncoaspi ra¬ 
don desde el estomago hacia los pulmones. Una vez que se absorbe el 
paraquat, el tratamiento es exitoso en menus de 50% de los casos- Es 
util la vigilantia de las concentraciones plasmaticas y urinarias de pa¬ 
raquat para la vaioracion del pronostico. La CT ba sido utilizada para 
vigil ar lesiones pulmonares conforms se desarrolkn y para ayudaren 
d pronostico. La tase pulmonar prolife rati va inicia una o dos sema- 
nas despues de la ingestion de paraquat. Aunque pocos reportes indi- 
can algun exito con la dialisis, la hemodiaJisis y la hemotransfusion* 
rara vez cambian la evoludon clmlca. Se ban utilizado muchos me- 
todos para reducir o detener la fibrosis pulmonar progresiva. La in- 
munodepresion con corticosteroides y ciclofosiamida es una prdctiea 
amplia, pero existen pocas evidences de su cficacia. Los ant ioxi da ri¬ 
tes como la acetildsieina y los salicilatos pueden ser beneficiosos a 
traves de la eliminadon de radicates libres, por sus propiedtides anti- 
inflamacorias v por sus acciones inhibidoras del factor nuclear kB, Sin 
embargo, no existen estudios clmicos publicados de casos en seres hu* 
matios. La rasa de let alidad es devada en todos los cemros hospitala- 
rios pese a las amplias variaciones en cl tratamiento, Los padentes re- 
quieren observacidn v tratajniento prolongados para las insuficiencias 
renal y respiratoria si sobreviven a la erapa aguda del envenenamiento. 

CONTAMINANTES AMBIENTALES 
Bifenilos policlorados y polibromados 

Los compuestos bifenilos o poll halogen ados, que tienen propiedades 
deseables para aislamiento, para el rctraso de la combustion y mu¬ 
chos otros tisos> fueron fabricados en grandes cantidades a mediados 
del siglo xx. Las cantidades producidas y la dispersion casi universal 
de tos materials que los incorporaban han producido un notable pro- 
blema ambiental. Los bifenilos dorados y bromados son peligrosos 
para el medio ambience y sign ifi cativa me nte toxicos y hoy en dta esta 
prohibido su uso. 

Los bifenilos policlorados (PCB* bifenilos coplanares) se uti- 
lizan como liquidos diekctricos y para transferencia de calor, como 
aceites lubricantes, plasuficames, extendedores de cera y para recra- 
sar la extension de las llamas. Su uso industrial y fabrication en Es- 
tados linidos se concluyeron en cl ano de 1977. Los productos dora¬ 
dos que se usaron comercialmente eran en realidad mezclas de isd- 
meros de PCB y homologos que contenian 12 a 68% de cloro. Estos 
compuestos quimicos eran muy estables, rimy lipofilos, se metabo- 
lizaban ma! v eran muy resistentes a la degradation ambiental y por 
canto presentaban bioacumulacion en las cadenas alimemarias. 

Los alimentos son la principal fiiente de residues de PCB en hu- 
manos. La acumulacion de PCB en peces ocasiono la restriedon co- 
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mercial de algunas espedcs de peces en Canada v Estados Unidos y 
la limitation del consumo en k region de los Grandes I.agos esrado- 
unidcnses (vease el recuadro: Bioacumulaeion y biomagnificacion, 
antes). Ademas, la contaminaddn de ski os indus males grandes, la ell- 
mi nadon ilegal de desechos y k migraddn de sitios de desethos pe- 
ligrosos y otras fuentes a gran escak, asi como el uso amplio de PCB 
en transformadores electricos ban otasionado miikiples areas loca- 
lizadas de contaminadon y exposiddn de humanos, La fuga de llqui- 
dos dielettricos de transformed ores en las vecindarlos y patios tra- 
seros causd un numero signiileativo de eventos de exposition graves, 
pero muy local izados, a PCB, 

Existen varies reportes de exposiciones poblacionales grandes a 
PCB. En Japdn, en 1968 ocurrid una exposiddn grave a PCB (que 
durd varios meses) como eonsecuenda de la eontaminadon del acei- 
te para cocinar con un medio de transference que con tenia PCB 
(enfermedad Yusho) . Ocurrid un broce epidemico similar, conoddo 
como enfermedad de Yucheng cast al mismo tiempo, pero en Tai¬ 
wan. Se reportaron los eieetos sobre los fetos v en el desarrollo de la 
descendencia dc mujeres embarazadas. Hoy en dta se sabc que el acd- 
te para cocinar contaminado contema no solo PCB, sino rambidn 
dihcn7,ofuranos policlorados (PCDF) y fenilos cuaternarios poiiclo- 
rados (PCQ}> Es probable que los efectos que inicialmente se atribu- 
yeron a los PCB en realidad hayan sido causados por una mezcla de 
contaminantes. Los trabajadorea con exposition ocupacional a PCB 
desarrolkron probkmas dermarologicos que incluyemn cloroaenA 
foliculitis, ericema, resequedad cutanea, exantema, hiperqueratosis c 
hiperpigmentaclon. Se ban enconuadu algunas anomalias heparicas 
en los envenenamientos por PCB y ocurre elevation de los trigHceri- 
dos plasmaticos. 

Se esca aeumulando iniormacion sobre los efectos de los PCB en 
la reproduction y en el desarrollo. Los pestiddas halogenados son sus- 
tancias potentES que alteran el funcionamiento endocrino y existe una 
preocupacidn amplia sobre los efectos estrogenicos persistences de 
escos compuestos quimicos. Se ha encontrado un impacro reproduce 
rivo adverse de los PCB en muchos estudios en animal es, Alin debt 
estabiecerse si existen efectos teratogenos directos en seres humanos: 
los estudios en rrabajadores y en la poblacidn general expuesta a ni- 
voles moderados a muy altos de PCB no ban reportado result ados 
concluyentes. Se ban reportado algunos efectos conducmales adver- 
sos en ketantes. Para nines nacidos de madres queconsumieron gran¬ 
der cantkkdes de pcscado contaminado se ha descrlto una asotia- 
cion entre k exposition prenatal a PCB y deficit en la funeidn in- 
telectual de los ninos. Estudios epidemioldgicos ban esrablecido el 
incremento en varios can ceres, lo que incluye melanoma, cancer ma- 
mario, pancreatico y droideo. Esos result ados en estudios en an i males 
propordonaron bases suftdenres para que k [ARC clasificara al¬ 
gunos PCB eopknares como ckse 1, carcindgeno para los seres hu- 
manos, en el volumen 100 de las monografias del [ARC. En la direc- 
ciOn electron ica htip:/ b www.epa.gov/epawaste/hazard/tsd/pebs/index. 
htm puede enconirarse una hoja de datos muy amplia sobre \o$ PCB 
p u bl i tada po r la E PA. 

Los bifenilos polibromados (PBB) y sus Uteres (PBDE) compar- 
ten much as de las cualidades de los PCB en cuanto a su toxic idad 
y dano ambient al persistence, fueron introducidos como retardantes 
de la llama en el decenio de 1950*1959 y se ban utilizado en canci- 
dadcs masivas desde esa teeba. Los bSfenilos ya no se producen y 
podrkn ya no utilizarse, pero los esteres de bifenilos permanecen en 
uso como retardantes de la llama en plasdcos de ropa de cama y ra- 


piceria de automoviles. La contaminaddn por PBB utilizado como 
reiardantc de las llamas ha sido amplia en la region de los Grandes 
Lagos en Estados Unidos, ocasionando grandes exposiciones a la po- 
bkeion. Los PBB se consideran sustancias de la clase 2a de k 1ARC: 
probables carcinogenos para el bumano. Los PDBE no estan dasi- 
ftcados. En la direction electrdnica http://www2.epa.gov/fediac/ 
tec h n i cal -Etc t -s heei * po I y b ro m ina ted- diph enyl-e the rs- p bde s-and- 
polybrominaied-bipbenyls-pbbs se encuentra una hoja dc bechos 
teen icos publicada por la EPA sobre PBB y PBDE. 

Las dibenzo'/j-dioxinas poller omadas (PCDD, o dioxin as) son 
un grupo de deiivados halogenados de los cuales el mas estudiado 
es la tetradorodibenzodloxina (TCDD). Existe un grupo grande de 
compuestos simikres a las dioxinas, lo que incluye los dibenzofiira- 
nos policloruiados y los bifenilos coplanares. Mientras que los PCB 
se ucilizan a nivel comercial, los PCDD y PCDF son producros se- 
cundarios indeseables que aparecen en el medio ambience y en pro¬ 
ducros fabricados como contaminantes, por procesosde combustion 
mal conrrokdos. Tambien se producen cuando ocurre calenumiien- 
to inesperado con temperaturas por arriba de 600 °C, como ocurre 
con incendios inidados por rayos electricos o en transform ado res 
electricos quecontienen PCB. Al igual queotros PCB, estos compiles- 
ms quimicos son muy estables y son muy lipdfilos. >Se metabolizan 
mil y son muy reststentes a la degradadon ambiental Han ocurrido 
varios episodios de contaminaddn ambiental significadvos que ban 
involucrado a las dioxinas y furanos en sitios Indus triales, Publica- 
ciones recientes ban demosrrado incremento en k incidencia de en- 
fermedades erdniats subsigLiientes {p. ej., diabetes* sindrome meta- 
bdlico, obesidad) en personas expuesras. Los estudios de kboratorio 
de las conceiltradones en sangre de TCDD y de sus rnetabolitos ban 
proporcionado information sobre la persistencia v metabolismo de 
los contaminantes, 

En animales de kboratorio, las TCDD producen diversos efectos 
tdxicos. Se han producido sindrome de cmackcion (perdida de peso 
grave acorn panada dc rcduccion dc la masa muscular y del tejido adi- 
poso), atrofta del timo, eambios epidermicos, hcpatotoxicidad, in- 
munotoxiddad, efectos en la reproduccion y desarrollo, teratogeni- 
cidad y carcinogene,sis. Los efectos observados en trabajadores que 
participan en k fabrtcacion dc 2,4,5-T (y que en eonsecuenda po- 
drian estarexpuestos a TCDD) consisten en dermatitis de contacto y 
cloroacne, En pacicntes con intoxicacidn grave por TCDD, k unica 
manifestadon podna ser un cloroacne ieve. 

La presencia dc TCDD cn 2,4,5-T, conoddo comercialmente 
como StlveXi parece ser la causa dc orros efectos toxicos en humanos 
reladonados con e! hcrbicida. Existe evidencia epidemiclogica de la 
asodacidn entre la exposition ocupacional a los her bid das fenoxi 
y una incidencia excesiva de Itnfoma no hudgkiniano. El contami- 
nante TCDD en estos berbicidas parece participar en diversos can- 
ceres, como en sarcomas de tejidos blandos, cancer pulmonan linfo- 
ma hodgkiniano y orros. La TCDD es considerada por la 1ARC como 
ckse I, carcinogeno conoddo para los humanos, Otros compuestos 
halogen ados de este tipo no se clasiftcan a la feeba como carcindge- 
nosi se enumeran en k ckse 3 de k 1ARC. 

Compuestos perfluorados (PFC) 

Los compuestos quimicos hidrocarburos fluorados ban tenido in- 
teres comerdal desde mediados del siglo xx. Sus usos induyen mate¬ 
rial es enfriadores para sistemas de aire acondicionado, sustandas ar- 
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□ficiales transportadoras de oxigenu en esmdios dlnicos experiment 
tales y cubkrtas resistentes aJ cater, a las manchas y a la adhere ncia 
para utensilios de cocina, ropa y otros materiales, Los fluorocarbon os 
se producen en grandes cantidades y tienen discminacidn amplia en 
el medio ambienre. Cuando mas tarde se observe la migraddn de 
pamculas de fluorocarbonos de bajo peso molecular a la troposfera 
con efectos nocivos de k capa protectora de ozono, se prohibio su 
uso. Ix)s compuestos con gran contenido de fluor y gran peso mo¬ 
lecular, conoddos como sustandaspetfiuoradas (p. ej_ 3 teflon), ban 
permanecido con uso amplio. A1 igual que los htdrocarburos clora- 
dos y bromados, su utibdad eomercial se ha visto compllcada por la 
identificadon de diversos impactos ad versos al medio ambieme y 
probable efecto toxica en seres human os que Simula algimos dc los 
efectos adversos de otros hidrocarburos halogenados. Una referenda 
util es k hoja de dates publicada por los Centers for Disease Control 
(CDC) que se encucntra disponible en k direcdon electronic! http; 
/ / www. cd c. go v/b i o m o n i to ri ng / pdf/PF Cs_Fa c tS heet, pd f 

f. Toxicologic para los humonos . Las preocupadones sobre la 
toxicologia de los PFC se ban centrado en sus propiedades estroge- 
nicas y su acumulacion y persistenda en fmmanos. La exposition de 
personas a compuestos perfluorados tiene lugar a craves de ingestion 
e inhaladdn. Como estos compuestos entran a k cadena alimentieia 
y a las fuenies de agua y son persistences, k ingesta dc alimentos y 
agua con rami nados es k principal ftiente de acumulacion en huma- 
nos. La semivida de PFOA en personas se calcula en casi tres aixos. 
Como es un compuesto quimico persistente y como altera la funcion 
endoerina, es probable que existan algunos efectos secundarios a lar¬ 
go plaza sobre la funcion reproductora, proliferadon cduJary sobre 
orros mccanismos homeostaticos celulares. Se ha halkdo que varios 
PFC {pero no compuestos perfluorados derivados de PFOA) actuan 
como proliferadores de las celuias de cancer mamario. Sin embargo, 
tin estudio epidemiologico grande realizado en fecha reriente demos- 
cro una asociacion estadisticamente significativa enrre las concenrra- 
ciones elevadas y muy elevadas de PFOA en suero en rrabajadores con 
cincer renal y posiblemente con edneeres prostatico, ovarico y linfo- 
ma no hodgkinkno. 7'ambien ha existido una asociacion ieve con el 
aumento en las concentraciones de colesterol y anomalias en cl acido 
urico. Por ultimo, en los trasrornos pulmonares agudos, U fiebre por 
d humo de polimcros es causada por la pirolisis de PFOA. Al igual 
que k fiebre por el humo de metales, que se observa en soldadores 
como comecuenda de la vaporizaeibn del cadmio, la fiebre por hu¬ 
mo de poUmeros tiene un inicio agudo despues de varias boras de 
exposition a PFOA vaporizado y puede causae insufidenda respira- 
toria grave. La fiebre por humo se caractetiza por inido de sintomas 
generates, matestar general, escalofnos, fiebre e msufidenda respi- 
ratoria. l a fiebre por polimeros suele ser Ieve y cede en forma espom 
tanea, pero se ha manifestado con edema pulmonar no cardiogeno. 
Siempre que los PFOA se cal lenten por arriba de 350 a 400 °C. sc 
cm i ten humos toxicos cap aces de causa r fiebre por humo de pofime- 
ros. El sobrecalentamiento de utensilios de eocina o la combustion 
de telas recub terras se acompahan de esce riesgo. 

No se ban definido con ckridad otros efectos sobre los seres Km 
manos, aunque se ban demostrado efectos coxicos en esmdios en 
animales en el sistema inmunitario, higadoy en la funcion endocri- 
na asi como derto incremento en los mmores y muertes neonatal es. 
Puede encontrarse informacion urii publicada por k American Can¬ 
cer Society en la direcdon electronica herp://www.cancer.org/cancer/ 


can ce rca u ses/ o t h e rcarci n ogc ns/ a t h o m e / re il n n - a n d - pe r fi no roo c ta- 
noic-add—pfoa 

2. Toxicologia am hie ntai Los co m p uestos pe rfl u orados son qui- 
micos con persistencia ambiental que tienen un impacto amplio so¬ 
bre d medio ambienre. I os PFOA y los compuestos rdacionados se 
encuentran ampliamente disponibies en agua, defra y en muchases- 
pedes terresrres y aves. Los organism os acuaticos tienen cargas signi- 
ficativas acumuladas de PFC. La agencia ambientd de Canada ha 
realizedo una valoracion amplia de los riesgos de los compuestos qui- 
micos perfluorados y se han desarrollado gnias para d tratamiento de 
los PFOA y compuestos rekeionados. Esta informadon puede encon- 
crarse en la direccion electronica http://www r .ec.gcca/ese-ees/default. 
asp?kng=En&n-451C95ED-1 

Alteraciones endocrinas 

Como ya se describio, los posjbles efectos nocivos de algunos com¬ 
puestos en d medio ambienre han recibido considerableatencion por 
sus propiedades estrogen icas o amiandrhgenas. Los compuestos que 
afectan k funcion riroidea tamblen son mocivo de preocupacibn. 
Desde 199B el proceso de priomacihn* deteccion y analisis de com¬ 
puestos quimicos para rales acciones hn side motivo dc desarrollo en 
todo el mundo. Estos compuestos quimicos simukn, incrementan 
o inhiben la accidn hormonal. Induyen varios constituyences vegeta¬ 
tes (fir oestrogen os) y algunos micoestrogenos asi como compuestos 
quimicos indusrriales, compuestos organoebrados persistences (p. ej., 
DDT), PC8 y derivados bromados tetardantes de la flama. Exiscen 
preocupadones con respecto al incremento en k contaminacion am- 
bienral, la aparicion de bioacumukcion y su posibte toxicidad. Los 
analisis in vitro son poco babies para fines reguktonas y se conside- 
ran indispensable^ los esmdios en animales. Se ha observado modi- 
ficacidn de las respuestas endocrinas en reptiles y en mvmebrados 
de ortgen marino. Sin embargo, en humanos no se ha deierntinado 
una relacion causal enrre k exposicion a un agente ambiental espccfil- 
co y efectos adversos para la salud ya que no sc ha estableddo la mo- 
dulacidn endoerina. Se estan tlevando a cabo cstudios epidemiologi- 
cos de pobkeiones expuestas a ntayores concemraciones dc compues¬ 
tos quimicos que alceran la fun don endoerina. May indicaciones de 
incremento de cancer mamario y otros canceres reproductivos en es- 
cos padentes. La prudencia indica que debe redudrse k exposicion 
a compuestos quimicos que al reran h funcion endoerina. 

Asbestos 

Los asbestos en sus multiples formas han sido muy utilizados en Ja 
industria por mis de 100 anus. Se ha demostrado que todas las for¬ 
mas dc asbesro causan enfermedad pulmonar fibrosa progresiva (as- 
bestosis), cancer pulmonar y mesotelioma. Todas ks formas de asbes¬ 
tos, lo que induye el crisotilo o amianto bianco, causan incremento 
en la frecuencia de cancer pulmonar y mesotelioma. Ocurre cancer 
pulmonar en personas expuestas a concentradones de fibras muy por 
debajo de aquellas que causan asbesrosU. Estudios a gran escak de 
aislamienro dc rrabajadores han demostrado que el tabaquismo y la 
exposicion a derivados del radon incrementan k inddenda de cin¬ 
cer pulmonar causada por asbestos en forma sincrgica. La exposicion 
a asbestos y el tabaquismo es una complicacidn muy peligrosa. 

Lodas las formas de asbestos causan mesotelioma pleural o del pc- 
ritoneo con dosis muy bajas. Otros cancercs (colon, larmgeo, giistri- 
co y quiza linfoma) se incrementan en padentes expuestos a asbesto. 
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Los mecanismos para el cancer causado por asbestos no sc han deli- 
mitado. Los argumeutos de que el increment© en el crisotilo no cau¬ 
sa mesotelioma se ban conrrapuesto con machos escudios epidemio- 
lugieos de pobladones de trabajadores, £1 reconocimiento de que 
todas las formas dc asbestos son peligrosas y carcindgenas ha ocasio- 
nado que muchos paises prohfban el uso de los asbestos, Raises como 
Canada, Zimbabue, Rusia, Brasil y otros aiin producen asbestos ar- 
gum en tan do que estos pueden ser utilizados con seguridad en un 
entorno labnral seguro. Sin embargo* parece muy improbable que 
los esmdios de practice industrial logrcn haeer un “uso seguro” de los 
asbestos. Internes reden tes para limitar cl comerdo international 
de asbestos se ban vtsto expuestos a gran presidn por la industria de 
los asbestos y por Ios paises product© res. En La direct ion electrbniea 
hup://ibasecretariat.org/alpha_ban_lisLphp puedeencontrarse infor- 
mad on del mod mien to internacional para la Prohibition del Uso 
de Asbestos en los diferentes paises. 

METALES 

El envenenamiento ocupacional y ambiental con metales, metaloi- 
des y compuestos metalicos es un problema de salud importance. La 
exposition toxica a morales ocurre en muehas industrial en el hogar 
yen cualquier sitio con entorno no ocupacional. Aun cxiste un uso 
amplio de los metales que dasieamente se ven invoiucrados en enve- 
nenamientos (arsenieo, plomo y mercurio) {el tratamiento de sus 
efectos toxicos se mevisa cn d cap. 57). La exposicion ocupacional y 
envenenamiento por berilio, cidmio, manganeso y uranio son prabk- 
mas ocupacionales rektivamente nuevos. 

Berilio 

El berilio (Be) es un metal aJcalino ligero que confiere propiedades 
especial es a las aleaciones v ceramicas en las cuales se in corpora. Las 
aleaciones de cobre con berilio se udlizan como componentes de 
computadoras, en la primer a eta pa del recubrimiento de artnas nu¬ 
cleates, en dispositivos que requieren end urecim lento como los con os 
de la nariz de ceramica de los misiles y en ceramicas protectoras de 
calor en vehtculos espadaks, Por el uso del berilio en aplicaciones 
den tales, los dentistas v fabricantes de dispositivos den tales a menu- 
do estan expuestos a concentraciones tdxicas de polvo de berilio y 
pueden desarrollar enfcrmedad por berilio. 

El berilio es muy roxico por inhalation y es clasificado por la I ARC 
como clase 1, carcinogeno conocido para humanos. La inhalation dc 
particular de berilio en enfermedades agudas y cromcas sc caracteriza 
por fibrosis pulmonar progresiva. Los trabajadores expuestos al beri¬ 
lio desarrollan rambien enfcrmedad cutanea. La enfcrmedad pulmo¬ 
nar se conoce como enfcrmedad cronica por berilio (CBD) y es una 
fibrosis pulmonar granulomatosa cronica. En 5 a 15% de k pobk- 
cidn que es sensible desde el pun to de vista inmunitario aJ berilio, la 
CBD es consecuencia de k activation del ataque autoinmunicario a 
k pi el y a los pulmones. Aunque algunos metodos terapeuricos para 
CBD parecen promisorios, el pronostico es malo en k mayor parte. 

Los niveles de exposition permisibk actual para berilio de 0,01 pg/ 
m' en un period© de 30 dias o 2 pg/ m J ' en un periudo de ooho boras 
son una protection insufitiente para prevenir k CBD. La NTOSII y 
la ACG1H recomcndaron que se rcduzcan el PEL a ocho boras y los 
TLV a 0.05 pg/nr. Estas reco men dad ones no se han implemeruado. 
Intormacibn actualizada de la OSH A sobre el berilio se encuentra 
en https;//www.osha.go v/SLTC/beryilium/index.htmJ 


La exposicion ambiental al berilio no suck considerate peligrosa 
para la salud de los seres hurrumos, con exception de las cercan/as dc 
sitios Indus triales donde ocurre contamination del aire, del agua y 
de la tierra, 

Cadmio 

El cadmio (Cd) es un metal dc transition ampliamenie utilizado en 
la industria. Los trabajadores se exponen al cadmio en k fabrication 
de baterias de mqueLcadmio, pigmentos, materiales euteticos con ba- 
jo punto de fusion, como soldadura l en el fosforo que se encuentra en 
los tefcvi sores y en operaciones dc chapado, Tambien se utiliza amplia- 
mente en semico nd ucrores y en plasticos como estabilizador, A me- 
uudo se realiza !a fundicion del cadmio a partir de polvos residuales 
durante operadones que causan la limdicion de plomo, y los irabaja- 
do res del cadmio a menudo soften toxicidad por plomo v por cadmio. 

El cadmio es toxico por inhakdbn y por ingestion. Cuando se ha 
realizado chapado de metales con cadmio o cuando se realiza solda- 
dura con materiales que contienen cadmio, los cuales se vaporizan 
por action del calor de las lamparas o de implementos de corte, los 
humos y polvos liberados producen un trastorno respiratorso agudo 
conocido como fiebre por hamo de cadmio; este eras torn© es comun 
en so I dado res y suck caracterizarse por escalofrios, cos, fiebre y males- 
tar general. Aun que puede producir neumonia, suele ser transitoria. 
La exposicion cronica a polvos de cadmio produce fibrosis pulmonar 
progresiva nuts grave, El cadmio tambien causa da no renal grave, !o 
que inciuye insuficiencia renal si continua la exposicion. El cadmio 
es un carcinogeno para humanos y se cksifica como ckse 1, card no- 
geno conocido para personas, segun k cksificadon de la lARC. 

Los PEL actuales para cadmio segun k OSHA son de 5 pg/m \ 
pern esto es una proteccibn insuficiente para los trabajadores de k sa¬ 
lud. En la direction electrbniea https://vvwv.oslia.gov/pls/oshaweb/ 
owadisp,$how_document?p_table=standards&p_id^ 10035 se presen- 
tan las cihas de cadmio recomend a das por la OSHA, 

Nanomateriates 

Los nanoraareriales se definen como cualquier material, natural o ta- 
bricado, que dene al menus una dimension que se encuentra entre 
unoy 100 nano metros (nm) de tarns ho. El Stanford University Health 
and Safety Department proporciona una definition mas precisa, k 
cual se encuentra disponible en http://www,stanford.edu/dcpt/EHS/ 
p rod/research 1 ab/1H / na no/what_a re_nan o ma tc ri als. him! 

Los nano materiales han ten id© un inreres comercia] credence y 
hoy en dfa se udlizan para una amplk variedad de propbsitos, £n la 
industria krmaceutica, las nanoparticulas se estan estudiando para 
suministrar quimioterapeuricos para d cancer y para otros far mac os. 
A la tec ha, los nano mater iales ptoducidos in duyen nanoakmbres de 
oro, placa, cadmio, germanio, ceramica y oxido de aiuminio; nano tu¬ 
bes de carbono, s/lice y germanio; nanotableras de oro; nanocrisrales 
de oxido de cine y nanocubos de oxido de cobrc. El uso credente de 
nano materiales ha Ilevado a k liberadbn de susrancias en nanoescak 
al sirio de trabajo y al medio ambiente en general. Como los nano- 
materiales se comportan con patrones de reactividad qufmicay fisica 
singulares, la toxicologia a menudo es novedosa y cxiste information 
insufidenre sobre el posible impacto ambiental y para los seres hu¬ 
manos de la dispersion de esros producros fabricados y Uberados ha- 
da el medio ambiente. FJ Manual de Seguridad y Salud de Labo- 
ratorio de la University of North Carolina destaea Ios problemas de 
trabajar con nano materiales en el laboratory y su uso con seguri- 
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dad, lo que esta disponible en la direction electron ica brrp://ebs.unc. 
edu/manuals/laboratory/docs/lsm 18.pdf 

7* Toxicologia f>ara I os humanos. La exposition en personas ha 
ocurrido a t raves de inhalacion, ingesta, absurd on derm i cay admi- 
nistradon parenteral de nanomateriales. Por las propiedades fkico- 
quimieas singulares de los nanomateriales, sti toxiddad podri'a ser 
similar o muy difcrente a la encomrada en estudios toxicologicos tra- 
dicionaies, que considers marcriales mas grandes y mas volumino- 
sos. La naturalczade Ll exposition tendra impacto en la probabilidad 
de que los nanomateriales alcancen organ os o cel u las en los cuales 
ejerceran sus efectos. Los nanomateriales pueden cruzar las membra- 
nas celulares, penetrar al material nuclear y a la in formation genetica 
y pueden tener impacto en la respuesca celular a un nivcl de nanoes- 
cala. Las particular de silice ban demostrado producir toxiddad renal 
en humanos y las nanopammlas de cine son toxicas para los hepato- 
citos humanos. Los nanombos de carbon de varias paredes han de¬ 
mostrado ser citotdxicos para las celulas puhnonares de las personas, 
Las nanoparticulas de didxido de titanic se utilizan ampliamenre en 
protectores solares, otras susrancias empleadas con Pines cosmeticos, 
fatmacbuticos y much os otros productos y se ha observado que son 
toxicas en el puhnon y en otros brganos. 

2. Toxicologia ambientaL Los nanomateriales pueden alcanzar el 
medio ambiente en todas las eiapas de su ciclo de vida industrial, lo 
que incluye fabrication, transport^ uso y eliminadon. Cuando los na¬ 
nomateriales se colocan en aguas de desecho, pueden alcanzar los sis- 
temas de agua municipal o pueden ser transportados por aire o por 
tierra y alcanzar la cadena alimentaria. En la direction electronka 
hnp://\vmv.epa.gov/athens/research/nanotinml se encuenrra la hoja 
informa tiva de la EPA sob re nanomateriales en el medio ambiente. 

El incremento en la produccion de nanomateriales y sus multi¬ 
ples uses ha ocasionado contamination ambiental. Muchas especies; 
bacterias, mamiferos pequerios, pescados y otros organismos acud- 
ticos, se han estudiado en laboratorio para valorar la toxicidad de los 
nanomateriales. La ecotoxicologja de los nanomateriales permancce 
como un area de intensa preocupacion y de investigation continua. 
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c a p i t u l o 

Intoxicacion por metales 
pesados y uso de quelantes 
como antidotos 

Michael J. Kosnett, MD, MPH 



ESTUDIO DE CASO 


Un pintor de 48 anos es enviado para la valoracion de dolor ab¬ 
dominal, cefaleas y mialgias (todos intensos) de comienzo re- 
ciente, En la semana anterior habia eliminado pintura vieja de 
un puente de hierro con esmeriladoras y un soplete, Su patron 

Algunos metales como el hierro son esendales para la vida, en tanto 
quo ocros, como e! plomo 3 aparecen en todos los organ is mos, pero 
no ticnen utilidad bioldgica. Algunas de las enfermedades mas anti- 
guas del g^nero humano pueden ser atribuidas a intoxicacion por 
metales pesados, consecnencia de su extraction en minena, su refi- 
namiento y uso. En la actualidad se conocen los peligros de los me- 
rales pesados, y aun ash sigue siendo grande la incidencia de intoxi- 
caciones, y por esa razbn, es includible contar con estrategias preven- 
rivas y tratamientos eficaces. Los metales pesados tbxicos interfieren 
en la funddc de cationes escnciales, inhiben la action de enzimas, 
gene ran 'agresiones 3 ' o estres oxidativo, y alteran la expreslon genica. 
En consecuencia, dicha forma de intoxicacion se caracteriza por sig- 
nos y sintomas de muy diversos organos, que le son peculiares. 

Al surgirla intoxicacion, cabc recurrira moleculas quelantes (del 
latrn chela o garra) o sus productos de biotransfbrmacion in vivo 
para ligarse al metal y fadlitar su excretion dcsde d organ ismo* Los 
productos quelantes se exponen en la segunda mitad de este capimlo. 

■ ASPECTOS TOXICOLOGICOS 
DE LOS METALES PESADOS 

PLOMO 

El satumismo o intoxicacidn por plomo es uno de los trastornos 
ocupacionaies y ambientales mas antiguos en el planeta. Ademas dc 
sus peligros identificados, cl metal en cuestion siguc teniendo amplia 


senalo que todos los trabajadores involucrados contaron con el 
equivalente de trajes que los protegian de materials peligrosos. 
iQue pruebas deben realizarse? En el supuesto que los resulta- 
dos sean positives; *que tratamiento seria el apropiado? 

aplicadon comerciaf que incluye la fabrication de barerfas (en pro- 
media, 90% de las que se consumen en Estados Unidos), proyecti- 
les, aleaciones metal icas, soldaduras, vidrios, plastitos, pigmentos y 
ceramica. La corrosion de tuberias de plomo de edificios antiguos o 
de hneas de distribution puede incrementar la con cent radon de pin- 
mo del agua corrieme- La exposicion ambien tai a dicho metal, muy 
difundida por su distribution antropogenica en el aire T cl agua y ios 
ah memos, ha disminuido no tab lenten te en los dltimos 30 a nos co¬ 
mo consecuencia de ta elimination del plomo como aditivo en la ga- 
solina y por un menor contacto con pintura con plomo u otros pro¬ 
ductos que lo contienen, como las sol dad liras en las latas de alimen- 
tos. El plomo continuo utilizandose en algunas fiormuladones de 
combustible para avion es, para aeronaves con motores con pis tones. 
La presencia de plomo en ciertos medicamencos populares (como cier- 
tos remedies mexicanos y algunas preparaciones ayurvedicas) y algu- 
nos cosmdticos (p. ej., el kohl utilizado alrededor de los ojos en tier- 
tas cornu mdadcs africanas y asiaritas) ha contribuido a la exposicion 
de plomo en nirios y en adultos. Aunque se han aplicado medidas de 
salud publica junto con mejoras en las condiciones laborales, que 
han disminuido la incidencia de efettos del envenenamiento grave 
con plomo, existe una preocupacion considerable sobre los efectos 
de la exposicion a plomo en bajas tancidades, Evidentia amplia indi- 
ca que bajas concemraciones de exposicion al plomo pueden ocasio- 
nar manifestaciones clMcas en la flindon neurocognitiva en nihos y 
pueden contribuir a la hipertension y enfermedades card iovascul ares 
en adultos. El plomo no ticne una funcion util en el cuerpo huma- 
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CUADRO 57-1 Aspectos toxicologicos de algunos compuestos de arsenico, plomo y mercurio. 



Forma en que 
penetra en el 
organismo 

Via principal 
de absordon 

Distribudbn 

Efectos dinkos 
principals* 

Aspectos basicos 
del mecanismo 

Metabolismo 
y eliminadon 

Arsen ico 

Sales de arsenico 
inorganico 

Tubo digestivo 
y vsas respira¬ 
torias {tod as 
las superficies 
mucosas) 

Predominantemente 
partes blandas (es 
maxima en el higado 
y los mones). Es fija- 
do avidamente en la 
piel cabelloy unas 

Apa rato ca rd to vascu 1 a r: 
choque, arrltmias. SNC: 
encefalopatia, neuro- 
patia perifbrica. Gastro¬ 
enteritis; pa nci to pen fa; 
cancer (muchos sit los) 

In hi be enzimas; in- 
terfiere en la fosfori- 
lad on oxidativa; al¬ 
tera el envio de seha¬ 
les por las celuias y 
la expresibn gen lea 

Metilacibn. Por rthones (via 
principal); por sudor y he- 
ces (via men or) 

Plomo 

dxidos y sales de 
plomo inorganico 

Tubo digestive 
y vias respira¬ 
torias 

Partes blandas; se re- 
distribuye en el es¬ 
queleto (mis de 90% 
de la cantidad en el 
cuerpo de un adutto) 

Deficit de SNC; neuro- 
patia periferrea; anemia; 
nefropatla; hipertension; 
efectos toxicos en orga- 
nos de la reproduccSbn 

Inhibe a las enzi¬ 
mas; interfere en 
cationes esendales 
y altera la estructu- 
ra de la mem bran a 

Por rihones (via principal); 
por heces y leche materna 
(via me nor) 


Productos organi- 
cos (tetraetilo 
de plomo) 

Piel, tubo di¬ 
gestive y vias 
respiratorias 

Partes blandas, 
en particular higado 
ySNC 

Encefalopatja 

Desalquilacion en el 
higado (rapida) *4 
trialquiimetabolitos 
(lenta) -4 disocia- 
cibn hasta la forma 
de plomo 

Por orina y heces (via ma¬ 
yor); por sudor (via menor) 

Mercurio 

Mercurio 

elemental 

Vlas 

respiratorias 

Partes blandas 
(en particular mo¬ 
oes y SMC) 

SNC temblor, altera- 
clones de la conducta 
{e ret ism o); glngivoes- 
tomatitis; neuropatia 
periferica;acrodinia; 
neumonitis (dosis altas) 

Inhibe enzimas y al¬ 
tera membranas 

El Hg elemental es conver- 
tido en Hg 2 7 Por orina (via 
mayor); por heces (via me¬ 
nor) 


Forma tnorg^ni- 
ca Hg + (menos to- 
xico); Hg 2+ (mas 
toxico) 

Tubo digestive 
y piel (via 
men or) 

Partes blandas, en 
particular rlnones 

Necrosis tubular aguda; 
gastroenteritis; efectos 
en SNC (raros) 

Inhibe enzimas; al¬ 
tera membranas 

Orina 


Mercurio org^ni- 
co: alquiloy arllo 

Tubo digestivo, 
piel y vias res¬ 
piratorias (via 
men or) 

Partes blandas 

Efectos en SMC; defec- 
tos congenitos 

Inhibe enzimas; al¬ 
tera microtubules y 
estructuras de neu¬ 
ron as 

Desadladbn. Por heces 
(forma alquilo, via mayor); 
orina (Hg^ despues de 
desadladbn; via menor) 


no. En organos bianco importances, como d sistema nervioso cen¬ 
tral en desarrollo, ningun nivel tie exposicion al plomo ha demostra- 
tio no tener efectos deletereos. 

Farmacocinetica 

El plomo inorganico se absorbs en forma lenta pero segura por las 
vias respiratorias y tubo digestive, aunque es poca su absordon por 
la piel. La causa mas frecuente de intoxicadbn de origen industrial 
es la absordon de cliche metal por las vias respiratorias, y los casos de 
exposicion fuera de la industria acaecen a traves del tubo digesrivo 
como ruta primaria de penetracion (cuadro 57-1 }. La absordon por 
el tubo digestive vark con el tipo de compuesto de plomo, pero en 
terminos generates, los aduitos absorben 10 a 15% de la canridad 
ingcrida, en tanto que los ninos de corca edad absorben hasta 50%. 
Factores que se han vincuiado con la mayor absordon del metal son 
el bajo contenido de calcic en los alimentos, la deficiency de Hierro 
e mgerir los productos con el estomago vacio. 

El plomo, despues de ser absorbido por las vias respiratorias o 
tubo digestivo, llega a la corriente s an guinea y en ella casi 99% se fija 
a los eritrocitos y 1% se queda en el plasma. Mas adelame se distri- 
buye en partes b I an das como la medula osea, cerebro, rinones, higa- 
do, musculos y gonadas. En la fase siguiente se deposita en la super- 
fide subperibstica de huesos y despues en la matriz osea. El plomo 
cambien cruza k placenta y constiruye un posible peligro para el fe- 
to. La cinecica de k eliminadon del metal del cuerpo cumple con un 
moddo multi compart i. mental, integrado predominantemente por k 


sangre y partes blandas, donde su. semivida es de uno a dos meses, 
mientras que en el esqueleto va de artos a decenios, En pro medio, 
70% del plomo elimmado aparece en la orina, y cantidades menores 
son excretadas por la bilis, piel, cabello, uhas, sudor y la leche mater- 
na, La ffacdon que no e$ excretada a corto pkzo y que es aproxima- 
damenre la mitad del plomo absorbido puede ser incorporada al es¬ 
queleto, que es el sitio de deposito de mas de 90% del plomo cap- 
tado en muchos aduitos. En individuos con grandes cantidades de 
plomo en huesos, la liberation lenta desde el esqueleto puede aumen- 
tar las concentraciones del metal en sangre durante anos despues de 
que haya cesado la exposicion, y siiuaciones patolbgicas en que hay 
un gran rccambio de hueso como el hipertiroidismo o k inmovili- 
zacion duradera pueden culminar en intoxicacion franca. La migra¬ 
tion de fragmentos retenidos de balas de plomo en el espacio articu¬ 
lar o zonas vecinas al hueso se ha rdacionado con la aparicion de sig- 
nos de intoxicacion por plomo y manifestaciones que surgieron anos 
o decenios despues de k lesion inicial por proyectiL 

Farmacodinamica 

El plomo ocasiona efectos toxicos en multiples organos, apararos y 
sistemas, mediados por mecanismos diversos de accibn, como la inhi¬ 
bition de la funcibn enzimatica; mterferenda con la aceion dc catio- 
nes esendales, en particular calcic, hierro y cine; generation de agre- 
sibn oxidativa; cambios en la expresibn de genes; altered ones en el 
envio de senates celulares, y perdida de k integridad dc membranas 
en celuias y organ el os intracelulares. 
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A. Sistema nervioso 

El sistema nervioso central en desarrollo del feto y del nino de corta 
edad es el 6rgano mas sensible en que ejerce sus efectos tdxicos el plo- 
mo. Estudios estadlsticos (epidemiologicos) sugieren que concentra- 
ciones de plomo en sangre incluso menores de 5 pg/100 mL pueden 
ocasionar deficiencias subdinicas en la funcidn neurocognitiva en 
nifios de corta edad expuestos al plomo, sin que adsta un nivel “li- 
mite” demostrable para que no se manifieste el efecto, La respuesta 
con base en Ja dosis, entre las concentraciones pequenas de plomo en 
la sangre y la funcion cogxiitiva o psfquica en nifios de corta edad, no 
es lineal, de modo que la disminuddn de la inteligpnda que acaece 
con el incremento del nivel de plomo en sangre, desde menos de 
1 pg hasta 10 jig/100 mL (6.2 puntos de codenre mtelectual), rebasa 
la que surge con un cambio que va de 10 a 30 pg/100 mL (3.0 pun¬ 
tos de cociente intelectual). 

Los adultos son menos sensibles a los efectos del plomo en el 
sistema nervioso central (SNC), pero la exposiddn por largo tiem- 
po a concentraciones del metal en la sangre, en un rango de 10 a 30 
jig/100 mL, pudiera origfnar efectos sutiles subclinicas en la fun- 
d6n neum cognitive Si las concentraciones exceden de 30 pg/100 mL, 
poco a poco surgen los signos o sfntomas en la esfera conductual y 
neurocognitiva, que induyen irritabilidad, fatiga, menor apetito se¬ 
xual, anorexia, alteraciones del suerio, trastornos de la coordinadon 
visual-motoray lentificaddn del tiempo de reacd 6n. Otros sfntomas 
frecuentes son cefalea, artralgias y mialgias; en ocasiones se presentan 
temblorcs, aunque son menos frecuentes. La encefalopatfa por plo¬ 
mo, que suele aparecer eon concentraciones sangulneas mayores de 
100 jig del metal/100 mL, se acompana de manera dpica de hiper- 
tension intracraneal y puede ocasionar ataxia, estupor, coma, convul- 
siones y muerte. Estudios epidemioldgicos rccientes sugieren que el 
plomo puede acelerar y agravar d deteiioro send de la funcidn cogni¬ 
tive en ancianos. En modelos animales experimentales, la exposicion 
al plomo durante el desarrodo, quM actuando mediante mecanis- 
mos epigen^ticos, se ha relacionado con mayor expresidn del peptido 
P amiloide, aumento de la protefna tau fosfbrilada, dafio oxidativo 
del DNA y una patologfa similar a la de la enfermedad de Alzheimer 
en tejido cerebral en proceso de envejedmiento. Se observa enorme 
variacidn de una persona a otra en la magnitud de la exposicion al 
metal necesaria para ocasionar signos y sfntomas francos de ese tipo. 

La neuxopatfa periferica franca puede surgir despifes de exposici6n 
a dosis grandes de plomo por largo tiempo, por lo regular despu£s de 
estar expuesto el sujeto durante meses o afios a concentraciones san- 
guineas de plomo mayores de 100 jig/100 mL. La neuropatfa* de 
tipo motor predominantemente, puede aparecer con debilidad in- 
dolora de los musculos extensores, en particular en la extremidad 
escapular y surgir la clasica muheca pendula. Los signos preclfni- 
cos de la disfund6n de nervios perifericos inducida por plomo se pue¬ 
den detector por nfetodos electrodiagnosticos. 

B. Sangre 

El plomo induce una anemia que puede ser normodtica, o microd- 
tica e hipocr6mica. El metal interfere en la sfntesis del hem, al blo- 
quear la incorporacidn de hierro en la protoporfirina DC, y al inhibir 
la funddn de las enzimas en la via de biosfntesis del hem, que inclu- 
yen la deshidratasa del icido aminolevulfnico y la ferroquelatasa. En 
fermino de dos a seis semanas del aumento de las concentraciones de 
plomo en la sangre (por lo regular hasta 30 a 50 jig/100 mL o mds) se 
puede detector en la sangre entera un incremento en la catitidad de 


prccursores de hem y en particular protoporfirina eritrodtica libre, o 
su quelato de dnc, que es la protoporfirina de dnc. El plomo tam- 
bfen contribuye a la anemia al intensificar la fragilidad de la membra- 
na eritrocftica y disminuir la supervivencia de los globules rojos. Con 
la exposicion intensa surge a veces hemrilisis franca. En ocasiones, un 
signo diagnostico sugestivo (aunque insensible e inespedfico) que 
orienta hada la presencia de la intoxicacidn por plomo es el pun- 
teado basofilo en frotis de sangre periferica, que es consccuencia de la 
inhibicidn de la enzima 3 Jr ,5 , -pirimidina nudeotidasa por el plomo, 

C Rlnones 

La exposiddn a grandes dosis de plomo por largo tiempo, que por lo 
comun entrana el contacto durante meses o afios con concentracio¬ 
nes mayores de 80 pg de plomo/100 mL de sangre, puede ocasionar 
fibrosis interstidal de rinones y nefroesderosis. La nefropatfa por plo¬ 
mo puede tener un periodo de latencia de an os y el metal puede al- 
terar la exereddn de dado urico por los rifiones y as£ surgir crisis re- 
currentes de artritis gptosa (“gota saturnina”). La exposiddn a breve 
plazo a grandes dosis del metal a veces origina hiperazoemia transi- 
toria, quiza consecuenda de la constriccion de vasos intrarrenales. 
Estudios realizados en muestras de la pobladdn general han corrobo- 
rado un vinculo entre la concentradon s an guinea de plomo y los in¬ 
dices de funddn renal que induyen el nivel serico de creatinina y la 
diminacion de esta sustancia, La presencia de otros factores de riesgo 
de insuficiencia renal, como hipertensidn y diabetes, puede intensi¬ 
ficar la susceptibilidad a la disfunddn renal indudda por plomo. 

D. drganos de la reproduccftn 

La exposid6n a grandes dosis de plomo es un riesgo identificado de 
6bito fetal (mortinato) espontaneo. Los estudios de tipo epidemiold- 
gico de los efectos de la exposidon de cantidades pequefias de plomo 
en puntos finales de la esfera reproductiva, como bajo peso al nacer, 
parto prematuro, o aborto espondneo, han generado resultados am- 
biguos. Sin embargo, en un estudio bien disenado de casos y testi- 
gos se detecto un fndice de probabilidad de aborto espontaueo de 1,8 
(intervalo de confianza de 95%, de LI a 3.1), por cada incremento 
de 5 jig/100 mL en la concentraddn sangumea de plomo de la emba- 
razada, en lfmites aproximados de 5 a 20 jig/100 mL. Investigaciones 
recientes han vinculado la exposicidn prenatal a niveles pequenas de 
plomo (como las concentraciones en la sangre de la gestante, de 5 a 
15 Jig/100 mL), con deteiioro en el desarrollo fisico y cognitive valo- 
rado durante el periodo neonatal y la niriez temprana. En los va- 
rones, concentraciones sangulneas mayores de 40 pg de plomo/100 
mL se han vinculado con una produeddn menor de espermatozoi- 
des o de formas aberrantes de tales celulas, 

E. Tubo digestivo 

El saturnismo moderado puede ocasionar anorexia, estrefiimiento y, 
con menor frecuenda, diarrea. Si la persona se expone a dosis gran¬ 
des pueden surgir crisis intermitentes de dolor abdominal de tipo 
colico intense ( w c61ico saturnino”) cuyo mecanismo no se ha diluti- 
dado, pero segun se piensa, comprende la contracddn espasmddica 
del musculo liso de la pared intestinal, mediada por alterad&n de la 
transmision en la sinapsis neuromuscular/musculo liso. En sujetos 
fuertemente expuestos con desaseo dental, la reaccion del plomo dreu- 
lante con los iones de azufre liberados por acdon microbiaua puede 
ocasionar depositos oscuros de sulfuro de plomo en el horde de las 
endas (“lmeas saturninas en encias”), Se le mendonaba a menudo co- 
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mo un signo diagnbstico en epocas pasadas, pcro cn fecha reciente 
constituye un signo rektivamente mro de exposition al plomo. 

F. Aparato cardiovascular 

Datos epidemiologicos, expcrimentaies y datos in vim indiean que 
la exposition a plomo increments la presion arterial en animales de 
experimentation v en humanos suscepribles. El cfecto presor del plo¬ 
mo puede estar mediado por interaction con k contraction del 
musculo liso mediada por calcio, asi ctimo por la generacibn de ten¬ 
sion oxidativa y la interference asotiada con las vias de serialization 
del oxido nitrico. En poblaciones con exposition ambiental u ocu- 
padonal al plomo, la concent rad on del metal en la sangre se rekcio- 
na con incremento de las tensioncs sistolica y diasrolica, En estudios 
de varones y mujeres en etapa intermedia de la vida y en la anciani- 
dad se ban identificado coneentraciolies relativamcnte pequenas de 
exposicion a dicho metal, por parte de la pobkeion general, como 
un factor in depend! ente de riesgo de hipercensiom La exposicion a 
plomo tambien se ha asociado con prolongation del intervalo QTc 
en el electrocardiogram a. De preocupadon considerable para k sa¬ 
lad publica, estudios epidemiologicos redentes sugieren que las con- 
cemraciones bajas a moderadas de exposicion a! plomo son facrores 
de riesgo para incremento en k mortalidad de causa cardiovascular 

Formas principates de intoxicacion 
por plomo 

A. Intoxicacion por plomo inorganico (cuadro 57-1) 

1 . Aguda, La intoxication aguda por esta forma de plomo es poco 
comun actualmente; sude ser producto de la inhalation de gran- 
des cantidades de hum os con dxido de plomo generados en la 
industria o, en nines de cotta edad, por k ingestion del plomo en 
grandes cantidades, en la forma de hojueks de pintura con plo¬ 
mo; del contacto con objetos pequerios como los juguetes reves- 
tidos o fabricados con plomo, o dc alimcntos o bebidas contami- 
nados* Lara que surjan los sin to mas inrensos se necesita que trans- 
curran dias o semauas de exposicion repetitiva y se manifiesra en 
la forma de signos y sintomas de encefalopatia o colicos. Surgen 
a veces signos de anemia hemolitica (o anemia con puntcado ba- 
sofilo si la exposition ha sido subaguda) y mayor nivc! de amino- 
transferasas del higado, 

El diagndstico dc intoxication aguda por plomo inorganico 
puede ser dificil, y con base en los sintomas midales, el trastor- 
no ha side diagnosticado erroneamente como apendicitis, ulcera 
peprica, col ico vesicular, pancreatitis o meningitis infectiosa. EJ 
cuadro subagudo que induve cefalea, fatiga, colicos abdominales 
iniermitentes, mialgias y artralgias, ha sido tornado erroneamen¬ 
te por cuadros virales pseudogripales. En caso de ingestion reciente 
de bojuelas de pintura, vidrios o pesas con plomo, en las radiogra- 
fks de abdomen se idenrifican imagenes radioopacas. 

2. Cronica. El cuadro inicial cn caso de in toxicacion cronica por plo¬ 
mo smtomitica suele incluir signos en multiples organos y sis- 
temas, que incluyen anorexia, fatiga y maJestar general; mani- 
kstaciones del sistema nervioso como cefalea, dificultad para la 
concentration psiquica* in uabilidad o depresion; debt lidad, ar- 
tralgias o mialgias, y sintomas de tube digestivo, El personal asis- 
tenckl debe sospechar fuertemente k posibllidad dc saturmsmo 
en toda persona que en el comienzo muestra cefalea, dolor abdo¬ 
minal y anemia, y en casos menos frecuentes, neuropatia morora. 


gota e insuficientia renal. Hay que pensar en la intoxication cro- 
nica por plomo en codo nino con deficiencies de k esfera neuro- 
cognidvay retraso del crecimienco o del desarrollo. Es importan¬ 
ce percatarse de que los elect os adversos del plomo que asumen 
notable importantia en salud publicacomo el deterioro subch'ni- 
co en el desarrollo neurologico de los ninos y k hipertension en 
los adulcos, por lo comun son Inespecfficos y el medico casi no se 
percata de ellos. 

El diagnbsiico de saturnismo (intoxication por plomo) se con- 
finna mejor d medir k concentration dc plomo en sangre com- 
pleta. La valoracion mencionada reileja el plomo que circuk en 
ese m omen to en la sangre y partes bkndas, y no es un marcador 
Liable de la exposition reciente o acumukriva al metal; sin embar¬ 
go, muchos individuos con irastomos por plomo ticnen concen- 
traciones de! metal en su sangre mayores que las cilras nor males. 
En decenios recientes han disminuido 90% las concentraciones 
"basales 11 pro medio de plomo en sangre cn Estados Unidos y en 
Europa, y en el pais men cion ado se calculo que enire 2009 y 2010 
k concentration media geometries de dicho metal cn la sangre 
era dc 1.12 pg/100 mL. Constituye un medio de investigation 
p redo min an tern ente, pcro k concentration de plomo en buesos 
medida por fluorescencia a los rayos X no penctranre (K) se ba 
vinctikdo con una exposition acumukriva a largo pkzo y se esra 
investigando k relation con muchos tra scorn os por plumbismo. 
La medition del plomo excretado por la orina despues de adminis- 
trar una sok dosis del queknte (lkmada a veces 1 prueba de expo¬ 
sition al queknte”) refleja. printipalmentc el contenido de plomo 
dc las partes blandas y uo constituye un marcador liable de la ex¬ 
position a largo plazo, la exposicion en un pasado re mo to o la can- 
tidad de plomo en el esqueleto. Asi, esta prueba esta raras veces 
indicada en k pracuca clmica. Ante e! lapso que media enire el 
incremento de los precursors del hem circuknte, inducido por 
plomo, detectar una concentration sangumca dc 30 pg dc plomo/ 
100 mL o mas sin aumento concomitance en la protoporfirina de 
tine, sugiere que k exposition al metal fuc de initio reciente. 

B, Intoxication por plomo organ ico 

La intoxicacidn por compuestos de plomo organ ico es muv rara, en 
gran parte porque ya no se usan a nivel mundial los aditivos antide- 
tonantes contra la gasolina como el tetraetilo de plomo o retrained' 
lo de plomo. Sin embargo, en algunos procesos comerciales aun se 
emplean compuestos como el estearato o el naftenato de plomo. Los 
compuestos de esta categotia, por su voktilickd o liposolubilidad, 
tienden a absorberse plenamente por las vias respiratorks o la piel. 
Los compuestos de plomo organico manifiestan sus electos predomi- 
nantemente cn el sistema nervioso central y ocasionan signos que 
dependen de la dosis y que pueden aba rear defici ts neurocognitivos, 
insomnios, delirios, al utinaciones, temblores, convulsiones y muerte. 

Tratamiento 

A* Intoxicacion por plomo inorganico 

El tratamiento de la intoxicacibn por este cipo de plomo compren- 
de interrumpir inmediatamente kexposicion, emprender medidas de 
apoyo, y el mo juicioso de quelantes (la quckcibn se expone en parra- 
fos ultcriores). La encefalopaua por plomo es una urgencia medica 
que obliga a medtdas dc apoyo intensivas, El edema cerebral a veces 
mejora con corticosteroides y manitol y a veces se necesitan anticon- 
vulsivos para controkr las convulsiones. Las zonas radioopacas en ra- 
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diografias de abdomen pueden sugerir la presenda de objetos reteni- 
do s de plomo, que obliga a la descontamination gastrointestinal. Es 
imporrarttc conservar la diuresis adecuada, pero se evitara la hidrata- 
don excesiva. Se adrmnistra por la vena edetato caltico disod I co 
(CaNa 2 EDTA) en dosisde 1 000 a 1 500 mg/m'Vdia (en pro medio, 
30 a 50 mg/kg/dia), por goteo conttnuo incluso durante dnco dfas. 
Algunos dinicos recomicndan que el tratamiento quclante contra la 
cnceklopaua por plomo comicnce con la inyeccion intramuscular 
de dimercaprol, y cuatro horas despues administrar conjunramen- 
te dicho farmaco y EDTA. La quel ad on parenteral se limita a tinea 
dtas o menus, y para esa fecha se puede iniciar la ingestidn de otro 
qudante, el sucdmero. En la intoxication sintomarica sin encefalo- 
pada a veces se puede emprendcr el tratamiento con sucdmero. El 
punto final de la quelatidn induye la resolution de los sintomas o el 
retorno de b concentration de plomo en sangre a las limites que 
tenia antes de la intoxicadon. En sujetos que han estado expuestos 
por largo riempo, la interruption de la quekcion puede ser seguk 
da de un rebote en la concentratidn sangumea al recuperar d cquilh 
brio del plomo proveniente de los depositor en el hueso, 

Casi todos los medicos recomicndan la que lad on en sujeros dn- 
tomaticos que denen aumento en las concentraciones sanguineas de 
plomo, pero es mas comroveruda la decision de emprendcr la ques¬ 
tion en individuos asintomaticos. Desde 1991, en Estados Unidos, 
los CDC ban recomendado emprendcr kqudacion en todos los nb 
nos con concentraciones sanguineas de 45 pg/100 ml o mas. Sin 
embargo, en tm esrudio clfnico doble ciego, con asignacion al azar* 
cn que los individuos del grupo testigo recibieron placebo, en com- 
paracion con sucdmero en nifios con concentraciones sanguineas 
entre 25 y 44 pg de plomo/100 ml, no se demostro benefitio algu- 
no en la funcion neurocognitiva ni dismlnucion a largo plazo en las 
concentraciones de plomo en la sangre. Wunca se recurrira al uso pre¬ 
ventive de agentes quelantes en el sitio de trabajo, en vez de dismi- 
nuir o evitar la expos Ido n excesiva. 

El tracamiento de concentraciones alias de plomo cn sangre en 
ninos y adultos induira un intento conscience de identifies! y dismi- 
nuir todas ks fuentes potenciales de exposicion fiitura a este metal. 
Muchas organizaciones guberna men tales, locales, estarales o nacio- 
nales han apoyado programas de prevention del saturnismo, que 
pueden ser utiles en el tratamiento de enfermos. Por lo regular esta 
indicada la detection de plomo en sangre en parientes o companeros 
de trabajo de un sujeto con intoxicadon por plomo, para valorar la 
magnitud dd problema, En 2012, los CDC adoptaron una nueva 
politico que reconocid a las concentraciones de plomo en sangre de 
ninos en dfras de referenda o por arriba de elks de 5 pg/100 mL co¬ 
rn o elevadas y que dichas cifras eran indication para vigilancia e in¬ 
vestigation ambrental. Las normas basicas de k Occupational Safety 
and Health Administration (OSHA) introducidas despues de 1970, 
exigkn alejar a los trabajadores de la exposition a dicho metal si sus 
concentraciones en sangre eran mayorcs de 50 a 00 pg/100 mL; sin 
embargo, un con junto de experros en el ano 2007 reeomendd alejar 
a la persona si una sola medicidn de plomo en sangre cxcedia de 30 
pg/100 mL o si dos mediciones sucesivas mediadas en un interval a 
de cuatro semanas eran de 20 pg/100 mL o mas. El objetivo a largo 
plazo debt ser que los trabajadores reogan niveles sangumeos de plo- 
mo menores de 10 pg/100 mL y que ks embarazadas eviten la exposi¬ 
tion ocupacional o recreativa que origine concentraciones de plomo 
en sangre mayo res de 5 pg/100 mL. Las regukeionesde la Environmen¬ 
tal Protection Agency (EPA) vigentes desde 20)0 exigen que los con- 


tratistas que red i/an provectos de renovation, re paracion y pintado 
(que altcrcn la integndad de superficies cub terras con pin turn con 
plomo) cn residencias constxuidas antes de 1978 o instakdones ocu- 
padas por ninos deben estar cerrificados y seguir practicas kborales 
especificas para prevenir la contamination por plomo. 

6* Intoxicadon por plotno organico 

El tratamiento initial consiste en descontaminax k piel y evitar nue- 
vas exposidones. E3 tratamiento de las convulsiones obliga al uso 
apropiado de annconvulsivos. La quekcidn cmpirica se mtcrua si 
existen elevadas concentraciones de plomo en sangre. 

Arsen ico 

El arsenloo es un elemento natural de la corteza terrestre con viejos 
antecedences de uso como constiruyente de produccos comerciales e 
industriales, dc firmacos y para envenenamiento ddiberado. AplL 
caciones comerciales recientes del arsenico inclnyen su uso en la fa¬ 
brication de semico nduc to res, conservadores de la madera para apli- 
caciones industriales (p, ej., maderos para usos en el mar o postes de 
eiectricidad), al caciones no ferrosas, vidtio, herbicidas y nitarsona, 
un farmaceutico organoarsenical que se ha filtrado dc depositos mi- 
nerales natural es. El arsenico en agna para consumo en el delta del 
Ganges de la India y Bangladesh hoy se reconoce como uno de los 
problems de salad ambiental mas importances del mundo. La valo- 
ration de los riesgos ambientales ha sugerido que el arsenico migra de 
los desechos de la combustion del carbon mineral (p. ej., cenizas del 
carbon) depositados en vertederos no recubiertos que pueden conta¬ 
mi nar d agua que se encuentra por debajo dc! suelo. La arsenamina 
o arsi na es un gas hi drum con po rentes efectos hemoliticos, que se 
fabrics predommantemente para la industria de los semiconducto- 
res, aunque tambien puede ser generado arc i dental men te cuando se 
ponen. minerales metal iferos en contacto con solutiones acidas. 

Como un dato hisrorico, la solution de Fowler que contiene arse- 
nito potasico al 1% se uiilizo ampliameute contra muchos trastor- 
nos, desde el siglo xviu hasta micad del tiglo pasado. Los arsenicales 
organicos fueron algunos de los antimicrobianos* que se utilizaron 
mucho en k primera mi rad del siglo xx hasta que fueron supkmados 
por ks sulfonamidas v otros fiirmacos mas eficaces y menos tdxicos, 

En los comienzos dd siglo xx se sintetizaron otros arsenicales or- 
ganicos, yd principal Rie la lewisira (dicloro [2-dorovinil] arsina) co¬ 
mo gas belico. El trioxido de arsenico fuc introducido de nueva en la 
Farmacopea de Estados Unidos en 2000 como un producto sin inte¬ 
rns comercial para tratar las red divas dc leucemia promidocitica 
aguda y tamhien su uso ampliado en los protocolos experi men tales de 
oncoterapia (cap. 54). El melarsoprol, otto arsenical trivalente, se ud- 
liza para tratar la fase avanzada de la cripanosomiasis africana (cap. 52). 

Farmacocinefica 

Los arsenicales solubles se absorben satisfactoriamelite en las vias res- 
pirarorias y mbo digest!vo (cuadro 57-1)« La absorcidn percutanea es 
escasa, pero puede ser muy importantc despues de k exposition in- 
tensa a reaedvos conceutrados de arsenico. Gran parte del arsenico 
inorganico que se absorbe pasa por una fase de mediation, printipai- 
mentc en el higado, hasta la formation de acidos monomctilarso- 


* La “bak rniigica’ 1 de Paul Ehrlich contra la sifilis (arsenamina, Salvarsan) era nn ar- 
senical. 
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nico y dJmedlarsinico, quc son excretados por k orina junto con los 
residues dd arsenico inorganico. Cuando la absorcidn diaria por lar¬ 
go tiempa es menor de I 000 pg de arsenico inorganico soluble, en 
pro medio, 66% de la canridad absorbida es excrerada por la orina 
en termino de dos a tres dias. Despues de ingesras masivas se prolon- 
ga k semivida de eliminacion. La inhaladon de compuestos arse- 
nicales poco solubles puede originar retencion duradcra en los pul- 
manes, quo tal vex no se refleje en k excrecibn del mineral por la 
orina. El arsenico sc fija a grupos sulfliidrilo presences en tejklo que- 
radnizado y despucs de que ceso la exposition, cabello, unas y piel 
pueden conrener grandes cantidades incluso si las cifras en orina se 
normalizaron. Sin embargo, el arsenico en cabello y unas como con- 
secuencia dd depdsito exrerno puede ser identico al que se incorpo- 
ro despues dc absorcidn interna. 

Farmacodinamica 

Scgun se piensa, los arsenical es ejerccn sus elector tdxicos por varios 
mecanismos. La interferenda en la fun rib n enzimatica puede ser con- 
secuencia de que d grupo sulibidrilo se u nt al arsenico tri valent e o 
por la sustitucibn de foskto. El arsenico inorganico a sus mcuboli- 
tos pueden inducir “agresibn 17 oxidativa, modificar la expresion dc 
genes e inrerferir con la transduction dc scnales cdukres* El arseni¬ 
co trivalente inorginieo (As*\ arsenico) sobre bases moleculares, por 
lo comun riene una toxicidad aguda dos a 10 veces mayor que d 
arsenico pentavalcntc inorganico (As s+ , arsenate), pero se sabe que 
ocurre interconversion in vivo y se ha producido coda la gama de to¬ 
xicidad por este mineral despues de exposicion suficlence a cualquie- 
ra de las dos formas. Esrudios redem.es sugieren que k forma triva- 
lente de metabolites metikdos (como el acido monometilarsonoso 
puede ser mas toxico que los compuestos inorgan icos ori¬ 
ginates, La redudda dldenda de la metikddn dd MMA a DMA, 
quc merementa el porcentaje de MMAen la orina* se ha rdacionado 
con un mayor riesgo deexperimentar efectos adversos. La medkeion 
dd arsenico requiere S-adcnosilmetJonma, un donador universal de 
grupos metilo en el cuerpo. Per turbad ones en la via de senalizaclon 
dd "metabobsmo de un carbotio” vinculadas con el arsenico pueden 
provocar algunos efectos uplgeneticos induddos por dicho elemen- 
to, como alteradon de la expresibn genica, 

El gas arsina es oxidado in vim y ejerce un potente efecro hemo- 
Ikico, que depende de k alteradon del flu jo de iones a traves de la 
membrana eritrodrica; sin embargo, tambien perturba la respiration 
cd ularen ottos tejidos. El arsenico es un carcinogeno para seres huma- 
nos y se le ha vintukdo con cancer de pulmones, piel y vejiga. Algunos 
organismos marines contienen grandcs cantidades de arsenobetama, 
un arsenical organico trimeulado bien absorbido, y tambien diversos 
arsenoazucares y anenolipidos, Cuando las mamffcjpos ingieren arse- 
nohetama, no produce en dlos efectos roxicos y es excretada sin mo¬ 
di ficaciones en la orina; los arsenoazdeares son metabolizados parcial- 
mente hasta la forma de acido dimctikrsmico, El acido tio-dimetilar- 
sinico sc identified Itace poco como un metabolito humano comun, 
aunque poco relevance, con significancia toxicolbgica incierta. 

Formas principales de intoxicacion 
por arsenico 

A, Intoxicacion aguda por arsenico inorganico 

En un plazo dc minutes a boras de haber ocurrido k exposicidn a 
grandes dosis (decenas a centenas de miligramos) de compuestos 


inorganicos solubles del mineral, surge el ataque de innumerable^ 
drganos. Los signos y sintomas iniciales en ttibo digestive compren- 
den nausea, vdmito, diarrea y dolor abdominal. La fuga difusa desde 
las capilares, en combinacidn con k perdida de Ifquidos a rraves del 
tubo digestive, pueden ucasionar hlpotensidn, cheque y muerte. 
Pueden surgir a muy breve plazo o despues dc algunos dias efectos 
tdxicos en corazdn y pulmones que comprenden miocardiopaua 
congestive, edema pulmonar cardiogeno o no cardiogeno y arrkmias 
ventriculares, En el plazo de una semana por lo regular aparece pan- 
citopenia* y poco despues punteado basofilo de los eritrodtos, En ios 
pnmeros dias de la intoxicacion a veces se observan efectos en el 
sistema nervioso central que induyen delirio, encefalopatfa y coma. 
Despues de un kpso de dos a seis semanas puede aparecer neuropa- 
da periferica sensorimotora ascendenre; al final, k enccfalopada 
puede afectar los musculos proximales de las extremidades y ocasio- 
nar insuficienda respiratoria de tipo neuromuscular. Meses despues 
de la intoxicacion aguda se idcmifican en las unas estrias transversas 
bknquccinas (lineas de Aldrich-Mees). 

Hay que pensar en la posibilidad de intoxicacion aguda por arse¬ 
nico inorganico en k persona que acude a valoracion por primera vez 
con gastroenteritis de comienzo repentino, en combinacidn con hi- 
potension y acidosis metabdlica. El medico debe aguzar mas sus sos- 
pechas cuando estos signos iniciales son seguidos de disfuncidn car- 
diaca, pancicopenia y neuropada perifdrica. El diagnostico se puede 
confirmar si se demuestran grandes cantidades de arsenico inorga¬ 
nico y sus metabolites en la orina (en forma ti'pica, varios miles de mi- 
cmgramos en los pnmeros dos a tres dias despues de la intoxicacion 
aguda sintomarica). El arsenico desaparece rapidamente de la sangre, 
y salvo en personas anuricas, es mejor no usar sus concentraciones 
sanguineas con fines dkgndsticos, El tratamiento $c basa en la des- 
contaminacidn intestinal, medidas de apoyo intensive y quclacion 
rapida con unitiol a razbn de 3 a 5 mg/kg por via endovenosa cada 
cuatro a sds horas, o dimercaproh 3 a 3 mg/kg por via intramuscu¬ 
lar con esa misma frecuenda. En esrudios en an i males, los quelantes 
alcanzan su eEcacia maxima si se adminiscran en termino de minu¬ 
tes u boras despues de la exposicidn a! arsenico; en estos casos, si es 
muy Rierte Ea sospecha, sera mejor no emprender tratamiento du¬ 
rante unus dias o semanas, para obrener datos de conflrmacibn del 
laboratorio. 

El suedmero ha sido eficaz cn modelos animales y tiene un mdb 
ce terapeuiico mayor que el dimercaproh En Estados Lmidos se le 
obtiene solo en la forma ingerible; por esa razon, quiza no convenga 
su uso como medida inicial contra la imoxiaiddn aguda por arseni¬ 
co, simadones en que la gastroenteritis intensa y el edema esplacoico 
pueden limitar su absorcion por esa via, 

Intoxicacion cronica por arsenico inorganico 

La intoxicacion de esas caracteristicas suele ocasionar signos y sinto- 
mas de multiples drganos y aparatos. Se pueden identificar efectos no 
carcinogenos manlfiestos despues de absorber por krgo tiempo mis 
de 0*01 mg/kg/dia (-500 a 1 000 pg/dia). La fecha en quc apareccn 
los sintomas varia con las dosis y la role ran cia de una persona, en com- 
paracion con orra. Pueden aparecer sintomas de indole general como 
fatiga, adeigazamiento y debilidad, junto con anemia, mamfestado- 
ties gas tro in test] nates mespecificas y neuropatia sensorimotora pe¬ 
riferica, que por lo comun sigue una disiribudon de disestesias en 
media/guante. En forma tipica, despues de ah os de exposicidn apa- 
recen cambios en la piel (entre los efectos mas caracterisricos) e tn- 
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FIGURA 57'1 Lestones dermatologtcas por la ingestion de arsenico 
por largo tiempo en agua pOCabfe. (For cortesia de Dipankar tharkraborti, PhD-) 

cluyen hipcrpigmentation en “gotas de Hu via” e hiperqueratosis de 
manos y pies (fig. 5‘ - 1). Tambkn se observan a veces vasculopatia 
periferica e hipertension pona no cirrddca. Los estudios epidemic- 
logicos sugieren un vinculo posibie con la hipertension, niortalidad 
par enfermedad cardiovascular diabetes* enfermedad respiratoria crb- 
nica no cancerosa y rrastornos reproductivos. El cancer de pulmdn, 
piel, vejiga y tal vez de otros sittos puede aparecer anos despues de la 
exposition a dosis de arsenico que no son sufitientes para desenca- 
denar otros efectos agudos o cronicos. Algunos estudios sugieren que 
el rabaquismo puede tener un efecto sintigico con e! arsenico para 
incrementar el ricsgo de ciertos resultados ad versos para la salud. 

La admin is r radon de arsenito en regimenes quimioterapicos an- 
rineoplisicos, por lo comun una dosis diaria de 10a 20 mg durante 
semanas a unos cuancos meses, sc ha vinculado con la prolongation 
del intervalo QT en el electrocardiogram a y ha ocasio riado a veces 
arritmias ventriculares maligtias y taquicardia venrricular polimorfa 
en entorchado {torsades depointes). 

El drag nos dec* de intoxication erd nica por arsenico comprende la 
integration de manifestaciones cl in teas con dates que confirman 
la exposition, En la poblacion general la concentration urinaria de 
arsenico inorgamco mas sus metabolites primaries MMAy DMA es 
menor a 20 pg/mL. Niveles elevados relacionados con efectos adver- 
sos ostensiblcs pueden volver a la normalidad dias o semanas despues 
de la interruption a la exposition- Linos tres dias antes de enviar una 
muestra de orina con fmes diagnostics, el patiente no consumira ab- 
solutamente mariscos porque pueden conrener grandes camidades de 
arsenicales organicos atoxicos, El conrenido de arsenico del cabello y 
Jas unas (normalmente menor de 1 ppm) a veces denota que en e! 
pasado la exposition fue Lntensa, pero es Importante interpretar con 
cautela los resukados, ante la posibilidad de contamination externa. 

El tratamlento de la intoxicacion cronica por arsenico consLste pri¬ 
mordial menie en interrumpir la exposition y emprender medidas 
de apoyo mespedficas. Cabe pensar en la administration empirics de 
quelantes orales por un lapso breve conio unitiol o suedmere en 
personas smtomaticas con mayores con centra clones del mineral en la 
orina* pero no conileva un beneficio probado en comparacion con 
la sola termination de la exposition* Estudios preliminares han suge- 
rido que complemeniar la alimentation con acido folieo (que en opi- 
nion de algunos intervienc como co fact or en la mediation del arse¬ 


nico) pudiera ser util en sujetos expuestos a dicho mineral, particu- 
larmenre varones que tambitii muestran deficientia de acido folieo, 

C Intoxication con la arsenamina gaseosa 

La intoxicacion por la arsenamina (arsina) gaseosa genera un perfil 
peculiar de intoxicacion en que predomman profxmdos efectos he- 
moifricos. Despuds de un periodo de latencia que varia de dos a 24 
horas despues de su inhalation (segun la magnitud de la exposition) 
puede surgir hemolisis intravascular masiva. Los primeros sin comas 
suelen comprender malestar general, cefalea, disnea, debihdad, nau¬ 
sea, vomito. dolor abdominal, ictericia y hemoglobinuria. A me- 
nudo, en termino de uno a cres dias surge insufitiencia renal oligu- 
rica como consecuencia del depdsiro de hemoglobina en los tubulos 
de los rinones. En exposiciones masivas pueden aparecer efectos le- 
tales en la respiration a nivel celular antes de que surja la insufiden- 
cia renal. Hay incremento de las concentraciones de arsenico en la 
orina* pero rara vezse cuenta con cse dato para confirmar el diagnbs- 
tico duranre el periodo cririco. Las medidas basicas del cratamiento 
son atencion intensiva de apoyo, que inciuye exsangui no transfusion, 
hidratation vigorosa y cn caso de insufitiencia renal aguda, heiiio- 
didlisis. Se ha demostrado que los quelantes actuales no tJenen utili- 
dad clmica en la inroxicacidn por arsina, 

MERC ur to _ 

El mercuric metalico en la forma dc “azogue ,t (et unico metal liquido 
a ]a temperatura corrienre) ha atraido el interes de erudiros y tieud" 
ficos desde la Anrigikdad. Desde hace mucho se sabe que la extrac¬ 
tion del mercurio en minus es peligrosa para la salud, El empleo in¬ 
dustrial de dicho metal se torno frecuente en los ultimos 200 ahos y, 
por ello, se idenrificaron formas nuevas de toxitidad, virtculadas con 
su transformation. En los comienzos del decenio de 1950-1959 en el 
poblado pesquero de Minamata cn Japon surgio una epidemia mis¬ 
ter ios a de defectos conge nitos y enfermedades del sistema nemoso. 
Se supo despues que el agente causal era el metil mercurio en ali men- 
los containinados, de peces que vivian en aguas que recibian los de- 
sechos industriales en la bah (a, de una fabrica oereana. Adernas de! 
mercurio elemental y del alquilmercutio (incluido el metilmercurio), 
otros mercurial es importances son las sales inorganicas de este metal 
y los compuestos alilmercuricos, y cada uno posee un perfil caracte- 
rfstico de efectos toxicos en humanos. 

La extraction dc! mercu rio en minas se hace cuando estacn la for¬ 
ma de cinabrio y despues en el comertio se le transforma en diversos 
preparados quimicos. Las aplicaclones fundamentales de mercurio en 
la industria y el comertio se skuan en la produccidn electrohoca de 
cloro y sosa caustica; la fabrication de equipo electrico> termometros 
y otros instrumenros; lamparas fiuorescentes, y amalgam as denta- 
rias. El uso amplio de mercurio elemental en la production artesanal 
de oro es un problema creciente en muchos paises en vias de desarro- 
llo. A partirdel ano 2014, un tratado internacional es tabled do en las 
Naciones Unidas rescringio la translerencia internacional de mer¬ 
curio elemental. En anos recientes ha disminuido en grado sumo e! 
empleo del mercurio en farmacos y productos biocidas* pero persisre 
el uso ocasional en la forma de antisepticos y en la medicina popular. 
Se ha eliminado de cast todas las vacunas en que sc incorporaba el 
timerosal, conservador organomereuriaf quees metabolizado parcial- 
mente hasta la forma de edlmercurio. En algunas rcgiones del mun¬ 
do sigue slendo un problema grave la exposicion ambienta! a! mer- 
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curio por La combustion dc combustibles fbsiles o la bioacumulacibn 
de metil mercurio en petes. Se sabe de k exposition pequeria al mer- 
airio liberado de amalgamas den tales, pero no se ha corroborado que 
esta modalidad cause efectos toxicos sistemicos. 

Farmacocinetica 

La absurd bn del mercurio varia en gran man era dependiendo de k 
forma quimica en que esta, El mercurio elemental es muy volaril y se 
absorbe en los pulmones (cuadro 57-1); en cl tubo digestive intat- 
to su absorcion es muy pequena, El mercurio mhaiado es la fuem 
te primaria de exposition ocupacionaL Los compuestos organicos de 
alquilmercurio de cadena corta son volatiles y si son inhalados o in- 
geridos pueden ser damn os. La absorcion percutanea del mercu¬ 
ric metalico y del Inorganico puede generar problcmas clmicos des¬ 
pots de exposidon masiva inmediata o cronica por largo riempo. Los 
compuesros alquilmercuricos al parecer se absorben con gran facili- 
dad por la pie l, y el contacto in media to con unas cuantas gotas del 
dimeulmercuria ha originado efectos toxicos graves y tardios, Una 
vez absorb ido, el mercurio se distribute en tejidos en termino de bo¬ 
ras y alcanza su concentration maxima en los ririones, El mercurio 
inorganico se excreta por la orina y las heces. La excrecion de dicha 
forma del metal cum pie con un modelo de multiples componentes: 
gran parte de & se excreta en termino de semanas o meses, pero los 
rifiones o d cerebro pueden conscrvar una fraccion durante arios. 
Despues de mhalar vapores de mercurio elemental, los niveles del 
metal en la orina disminuyen coo una semivkla con uno a tres meses, 
El metilmercurio, cuya semivida en la sangrey en el organismo en su 
total (dad es dc u nos 50 dks, cs cxcretado por la bills y por la circu- 
lacion enterahepatica, y al final mas de 66% sc elimma con las heces, 
El mercurio se liga a gmpos sulfhidrilo en tej ido queratinizado y, 
como ocurre con el plomo y el arsenieo, aparecen rastros en d ca- 
bdlo y las unas. 

Formas principales de intoxicacion 
por mercurio 

El mercurio intcractua con los grupos sulfhidrilp in vivo, e inhibc en- 
zimas y altera membranas cekdares, El perfil de la intoxicacion cbm- 
ca por dicho metal depen de en gran medida de la forma quimica en 
que esta, y la via e incensidad de la exposicion. 

A. Intoxicacion aguda 

La. inhalation aguda de vapores de mercurio elemental puede causar 
neumonitis quimica y edema pulmonar no cardiogeno. Se observa 
a veces gingivoestomaritis aguda y pueden surgir secuelas neurologi- 
cas (oonsultar parrafos siguientes). La ingestion inmediata de sales 
de mercurio inorganico como el cloruro mercy rico puede originar 
gastroenteritis hemorragica corrosiva que a veces es fetal, seguida en 
termino de boras o dfas de necrosis tubular aguda. 

B. Intoxication cronica 

La inroxicaribn a largo plazo por inhalaribn de vapores de mercurio 
ocasiona la triada clasica de temblor, pert urban ones neuropsiquia- 
ericas y gingivoestomaritis. El temblor suele comenzar en la forma de 
movimientos finos de in tendon en las manos, pero tambien puede 
abarcar la cara T y a veces evoludona hasta llegar a movimientos co¬ 
ld formes de tas extremidades. Es frecuente observar manifestadones 
neuropsiquidtrieas que incluyen amnesia, fatiga T insomnio y anore¬ 
xia. El individuo puede mostrar cambios insidiosos en su caracrer y 


presen car timidez, retraimiento y depresion, junto con crisis de ira o 
rubor explosives (un perfil conducted conoddo como eretismo), Es- 
tudios recientes sugicren que la exposicion a dosis pequerias puede 
originar efectos neurologicos subdinicos. Despubs de estar expuesto 
el individuo a dosis grandes se ha serialado la aparicibn de gingivo- 
esiomatitis, acorn panada a veces de aflojamiento de las piezas denta- 
rias. En los met ados electrodiagfidsdcos se pueden detector signos 
de dano de nervios perifericos, pero rara vez surge una neuropatia 
periferica franca. La acrodinia es una reaccioti idiosincrasica poco 
comun a k exposicion subaguda o cronica de mercurio, y se observa 
predominantemenie en nihos; se caracteriza poreritema doloroso de 
las extreniidades y puede acompanarse de hipertensibn, diaforesis, 
anorexia, insomnio, Irritabilidad o apada y la aparicion de miliaria. 
La exposidon cronica a sales de mercurio, en ocasiones por la aplica- 
cion topica de cremas cosmericas, se ha vinculado con sin comas neu¬ 
rologicos y toxicidad renal en reportes individuales y en series de 
casos. 

La intoxicacion por me til mercurio ataca predominantemente el 
sistema nervioso central y origina parestesias, ataxia, deficiencias de 
la audition, disartria y reduccibo progresiva de los campos visuales. 
Los sign os y si n comas de dicha intoxicacion pueden apareccr origi¬ 
nal men te semanas o meses despues de que comenzb la exposicion. El 
compuesto mencronado es tbxico para los tejidos del aparato repro- 
ductor. La exposicion del feto a dosis grandes de metil mercurio por 
parte dc la madre puede ocasionarle retraso mental y un sin drome 
similar a la paralisis cerebral. Las expqsiciones prenatales a cantida- 
des pequettas dc metilmercurio se ban vinculado con cl peligro dc 
que surja deficit subclmico del desarrolio neurologico. 

Los dates de la notification heeha en 2004 por el Institute of Medi¬ 
cines Immunization Safety Review Committee indicaron que las pme- 
bas actuales se orientaban hacia el rechazo de una relacibn causal 
entre las vacunas que come man timerosal y el aurismo. En forma si¬ 
milar, los datos de un estudio reciente retrosptxtivo de cohortes rea- 
lizado por los CDC no confirmaron la relacibn causal entre la exposi¬ 
tion prenatal temprana o posnatal al mercurio en vacunas que con- 
tenian timerosal y las funciones neuropsicologicas en la ninez. 

El dimerilmercurio rara vez se identifica en el enrorno, pero es 
una forma exrraordinariamente neurotbxica de mercurial es orgatti- 
cos que puede ser letal en camidades pequerias. 

El diagnbstico por intoxicacidn por mercurio comprende integnu 1 
los datos de la anamnesis y la exploration fisica con los de tipo con- 
firmatorio obtenidos de estudios de laboratorio u otras pruebas de 
exposicion. Si no hay certeza de la exposidon ocupacionaf la concen- 
tracibn de mercurio en orina suele ser menor de 5 pg/Ly el mercurio 
en sangre completa, menor de esa cifra. En 1990 el Committee of the 
American Conference of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH] 
para fijar el Indice de Exposition Btolbgica (BE!) recomendb que k 
exposicion en el sitio laboral deb fa generar conccncradones de mer- 
curio en orina menores de 35 pg por gramo de crearinina y conccn- 
ttaciones de mercurio en sangre completa, obtenida en los fines dc 
semana, menores de 15 pg por litro, Para minimizarc! riesgo de desa- 
rrollar neurotoxicidad a partir de metil mercurio, en Estados Unidos 
la EPA y la PDA recomendaron que las embarazadas, aqudlas que 
pkneaban embarazarse, mujeres que amamamaban a sus hijos y los 
nirios de corta edad, no consumieran peces con grandes cantidades 
de mercurio (como el pez espada) y iimicar el consume de carne de 
peces con niveles menores de dicho metal a no mas de 340 gram os 
por semana o dos comidas corricntes. 
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Tratamiento 

A, Exposition aguda 

Ademas de las medidas de apoyo intensive, puede ser util k quekcibn 
inmcdiara can unitiol oral o intra venose, dimercaprol intramuscu- 
lar o succimero oral para disminutr los efectos toxicos en rihones 
despues de la expos!cion aguda a sales mercuriales inorganicas. La 
hidratacibn vigorosa puede ser util para oonservar la diuresis, pero en 
caso de aparecer insuficiencia renal aguda. a veces se necesitan hemo- 
dialisis o hemodiafiltradon durante dfas o semanas, junto con que- 
lac ion. La eficacia de los quelantes disminuye con el paso del riempo 
desde la exposicion y por dlo es necesario no diferir el tratamiento 
hasta que comicncen la oliguria u otros efectos sistemicos graves* 

B, Exposition cronica 

El mi idol y el succimero mejoran la excrecibn del mercurio en la orL 
na despues de inbaiaddn aguda a cronica de ese metal en esrado 
elemental, pero se desconoce la importanda de ese tratamiento en el 
pronostito clinko. Se ha demos trado que el dimercaprol redistribu- 
ye el mercurio de otros sitios, a! s (sterna nervioso central, y dado que 
dicho brgano es uno de los puntos mas importantes de accion de! 
metal, sera mejor no utilizar ese farmaco en el tratamiento de la ex- 
posicion al mercuric elemental u organico. Algunos datos sugieren 
que el succimero, el unitiol y la A^acetU-L-cisterna (NAC) pueden 
mejorar la eliminacibn del metilmercurio del cuerpo. 

■ ASPECTOS FARMACOLdGICOS 
DELOSQUELANTES 

Los quelantes son productos utilizadns para evitar o reverrir los dec- 
tos toxicos de un metal pesado en las enzimas li otros componentes 
celulares en que acuia, o para acelerar su eliminacibn, del cuerpo. 
Los agcntes de esta caregona, al Formar un complejo con el metal 
pesado, !o inactivan y ya no queda disponible para las interactiones 
tbxicas con los grupos funcionales presentes en las enzimas u otras 
proteinas, coeimmas, nuclebfilos celulares y mem bran as. Los quelan- 
tes contienen uno o mas atomos coordinadores, por lo eomun de 
oxigeno, azufre o nitrogeno, que donan un par de electrones a un ion 
meialico catibnico para Formar uno o mas enlaces covalences coor- 
dinados. Con base en el numero de enlaces metal-!igando podria ca- 
iificarse al complejo como monodentado, bidentado o polidcntado. 
En la H gura 57-2 se ilustra el quelado hexadentado que se forma por 
interaction del edetato (etilendiaminotetraacetato) con un a to mo mc- 
talico como el del plomo, 

Fn algunos cases, el eFecto de movilizadon del metal por accion 
de no queknre cerapeutito, ademas de incrementar la excrecibn de 
ese elemento, que es e) eFecto buscado, tambien redistribuye parte 
del mismo a otros organos virales, situacion que se ha demostrado 
con el dimercaprol, que redistribuye mercurio y arsenico al cerebro y 
que tambien lntensifica la excrecibn de ambos minerales por la orb 
na. Algunos agentes quelantes poseen la capacidad de movilizar cad- 
mio, pero tienen la lendencia de redistribuir dicho mineral a los rb 
hones y agravar la nefrotoxicidad, lo cud ha anulado su utilidad re- 
rapeuticaen caso de intoxication por el mismo, 

Ademas de eliminar el metd que ocasiona eFectos toxicos en d or- 
ganismo, algunos quelantes pueden incrementar la excrecibn de catio- 
nes esendales como el cine en el caso de EDTA y DTP A (addo die- 
tilentriaminopentaacetico) cilcicos, y de cine y cobre en caso del 
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FIGURA 57-2 Formacibn de una sal y quelado con edetato (etilen¬ 
diaminotetraacetato, EDTA). A: En una soludon de una sal disbdica 
de calcio de EDTA, los (ones de sudio hldrogeno estan actives desde los 
puntos de vista quimico y biolbgtco, Bt En soludones de edetato cakico 
disbdico, ef calcio esta unido por enlaces covalentes coordinados con 
iones de nitrbgeno y tambien por las Ogaduras ibnicas usuales. C; En el 
quelado de plomo-edetato el plomo es incorporado en cinco aniflos 
heteroddicos. (Con autorizadon de Meyers FH, Jawetz E. Goldfien A: Review of Me¬ 
dical Pharmacology, 7th ed. Publicado originalmeinte por Lange Medical Publications. 
McGraw-Hill, 1980. Copyright € The McGraw-Hill Companies, Inc) 


succimero. No se ha demostrado importanda clmica de este eFecto, 
pero algunos datos de esrudios en animales sugieren la posibilidad dc 
consecuencias adversas en el desarrollo. Si en el periodo prenacal o !a 
nihez tern prana se necesita mar por nempo duradera un queknte, 
habd que pensar en la adicion juiciosa de cine a la aliment adorn 
Cuanto mas larga sea la semivida de un metal en un brgano par¬ 
ticular, sera menos eficaz su eliminacibn por quelantes. Por ejemplo, 
en el caso de la quelacibn del plomo por medio de EDTA calcico o 
succimero o la del plutonio con DTPA, la eliminacibn del metal sera 
mas eficaz desde las partes blandas que desde el hueso, brgano al cual 
se incorpora en su matriz y con ello ot^siona retencion duradera, 

En much os casos, la capaddad de los agentes quelantes para evi¬ 
tar o amoriiguar los efectos ad versos de me tales toxicos alcanza su 
maxi mo si se administran muy poco despues de la expos id bn “agu- 
da 5> al metal. Aun asi, el empleo de los agentes mencionados, dfas o 
semanas despues de que terminb la exposicion aguda, o su utiliza- 
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cion en el tratamiento de la intoxication cronica, pueden acompa- 
fiarse de una mayor exerecion del metal. Sin embargo, en ese pun to, 
puede disminuir la capacidad de una mayor excrecion, para mitigar 
el efccto nocivo de la exposition a! metal. 

En pirrafos subsiguientes se lisian los age tires qu elan res de mayor 
impnrrancia que se utilizan en Estados Unidos, 

DIMERCAPROL 

(23-DIMERCAPTOPROPANOL, BAD 

El dimercaprol (fig. 57-3), liquido oleoso e incoloro con un intense 
olor a mercaptano, fue simetizado en Inglatcrra durante ia Segunda 
Guerra Mundial como antidote contra la intoxication con iewisita, 
agente belico que contiene arsenico. De este modo se le conotio 
como anriiewisita o BAL (British ami-lewisite ). Las soluciones acuo- 
sas dc dimercaprol son inestables y se oxidan fatilmente, v por esa 
razon se le distrlbuye en la forma de una solution aJ 10% en aceite 
de cacahuate y debe aplicarse por inyeccion intramuscular que suele 
ser dolorosa. 

En modeless animales ei dimercaprol impide y revierte la irthibi- 
don de las enzimas que contienen sulfhidrilos, indudda por arsenico, 
y si sc le admin istra poco despues de la exposidon, puede proteget de 
los efectos letales de ios arsenical es inorganicos y organ icos, Los datos 
en humanos senalan que mejora la rapidez de excretion del arsenico 
y el plomo, y pudiera brindar beneficio terapeutico en el rratamiento 
de la intoxication aguda por ambos metales y por el mercuric. 


Indicaciones y efectos toxicos 

En Estados Unidos la FDA ha aprobado el uso de dimercaprol como 
agente unico contra la intoxicacion aguda por arsenico y mercurio 
inorganico y para tratar la intoxication incensa por plomo (sarurnis- 
mo), cuando se le combina con edecato ealcico disodico (EDTA, 
vease mas adelante). Son escasos los esrudios de su metabolismo en 
seres humanos, pero al parecerel dimercaprol por via Intramuscular 
es absorbido, metabolizado y excretado facilmeme por los rinones, 
en un lapso de cuatro a ocho horas. Los modelos animales indican 
que tambien puede ser excretado por la bilis, pero no se ha precisado 
la utilidad de esta via de excrecion en seres humanos ni oiros detalles 
de su biotransformacron. 

El dimercaprol T cuando se usa en dosis terapeuticas, ocasiona una 
elevada incidencia de efectos adversos, como hiperten&ion, taquicar- 
dm, nauseas, vomico, epffcra, sialorrea, fiebre (paxricularmemc en nb 
nos) y dolor en el sicio de la inyeccion. Se ha senalado que tambien 
$u uso se acompana de trombocitopenia y prolongation del dempo 
dc proirombina, factores que pueden frenar la utilidad de la tnyec- 
cion intramuscular, por el peligro de que en el sicio de la inyeccion se 
forme un hematoma, A pesar dc que en animales con intoxicacion 
aguda tiene efectos protectores, el dimercaprol puede redistribuir el 
arsenico y el mercurio y Ikvarlo ai siscema nervioso central, razon por 
la cuai no se le recomienda en el tratamiento de la intoxicacion cro- 
nica. Los analogos hidrosolubles del dimercaprol (unitiol y succime- 
ro) tienen mayores indices tcrapeuticos yen muchas situadones ban 
sustituido al dimercaprol. 
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FIGURA 57-3 Estructuras quimteas de ajgunos quelantes* La ferro- 
xamina fferrioxamina) sin ei hierro queladoes la deferoxamina, Se indu- 
ye en esta ftgura para sen alar los grupos fundonales; en realidad el 
hierro esta dentro del sistema reticular cubico. No se conocen las estruc- 
turas de los comptejos metaLquelante in wvo respecto a dimercaprol, 
5ucdmero ( penicilamina y unitiol (consultese el texto) y pudiera compren 
der la formation de sulfuros mixtos con amiooaddos. (Con autorizadon de 
Meyers FH Jawetz E r y Gotdfien A; Review of Medical Pharmacology, 7th ed Publica- 
do originalmente por Lange Medical Publications, McGraw-Hill, 1980 Copyright © Hie 
McGraw-Hill Companies, Inc) 


SUCCIMERO (ACIDO 
DIMERCAPTOSUCCINICO, DMSA) 

El suedmero es un analogo hiclrosoluble del dimercaprol y, a seme- 
janza dc cste, se ha demostrado en estudios en animates que evita y 
revierte la inhibicidn de la s enzimas que contienen sul fh I dr i los, indu- 
cida por metales, y protege de los efectos letales agudos del arsenico. 
En los humanos, el tratamiento con suedmero hace que aumente la 
excretion de plomo de la orina y disminuya la concentracion do ese 
metal en la sangre, Tambien puede aminorar el contenido de mercu¬ 
rio de los rinones, organo imporrante en el que actuan las sales de 
mercurio inorginico. En Estados Unidos el suedmero se prepara 
exclusivamente en su forma ingcrible, pero en ottos paises se han 
usado con buenos resultados las presentaclones intravenosas. Su ab- 
sorcion es rapida, aunque un poco variable despues de su ingestion; 
en tm lapso de cast tres horas $e alcanza su concentracidn maxima en 
sangre. El fiirmacQ se une in vivo con la cisteina, un aminoacido, para 
fcrmar mezclas de disulfuros en proporcioncs 1:1 y 1:2, posiblemen- 
te en los rinones y es probable que los complejos asi form ados sean 
las fracciones quelances activas. Datos expe dm en tales sugieren que la 
proteina 2 de resistencia contra multiples farmacos (Mrp2), una de 
la.s protei nas iransportadoras que imeryienen en la excrecion celuJar 
de xenobioticosj fatilica la excretion por pane de los rinones, de los 
mercuriales que se unen al succimero transformado y a! unitioL La 
semivida de elimination del succimero transformado es de dos a cua¬ 
tro boras. 

Indicaciones y efectos toxicos 

En Esrados Unidos, ia FDA ha aprobado el uso del succimero para 
tratar a nines cuyas concentraciones de plomo en sangre excedcn de 
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45 pg/100 mL> pero tambien se usa comiinmente en los adultos. La 
dosis tiptca es tie 10 mg/kg, Inge rid os tre$ veces al dia. Los resukados 
de la ingestion del succimero son simikres a los que se obtienen con 
EDTA parenteral, para dismlnuir la concentracion sangumea de plo- 
tno, y por eilo ha sustituido a este ultimo acido (EDTA) en el trata- 
mien to extrahospi talar io de sujetos que pueden absorber e! farmaco 
ingerido. Sin embargo, a pesar de la capacidad probada del succime¬ 
ro y de EDTA para intensificar la eliminacion de plomo, no se defi- 
nib en un estudio en humanos en que los cestigos redbkron placebo 
su utilidad para revertir ia toxicidad por plomo ya establecida, o en 
otras situadones mejorar los resukados terapeuticos. En un estudio 
recknte realizado en ratas jovenes expuestas a cantidades mode rad as 
o alias de plomo. grandes dosis de succimero redujeron el deterioro 
neurocogmtivo inducido por dicho elemento. Por ocra parte, cuando 
se administrb al grupo testigo que no sc expuso al metal en cuestibn, 
d succimero se relarionb con Lina diminution del desempeho neu- 
rocognitivo. Con base en sus efeaos proteciores contra d arsenico 
en an i males y por su capacidad de movilizar mercurto de los rinoncs, 
el succimero tambien se ha utilizado para tratar casos de cnvencna- 
inlento por arsenico y mercurio. 

En un numero lirnitado de ensayos clfnicos se ha reportado que d 
succimero se tolera de manera adecuada. Su impacto es insignificante 
sabre las reservas corporales de calcio, hierro y magncsio. 1 n ere men- 
ta poco la excredon urinaria de cine y, con menor regularidad, de 
cobre T Esta eonsecuenda sobre el balance de merales rraza no se ha 
relaciormdo con efectos adversos notaries; sin embargo, su impacto 
a largo plazo sobre d desarrollo neurolbgico es incierto. Los efectos 
adversos mas frecuentes que aparecen en menos de 10% dc los pa- 
dentes son trasrornos del tube digest) vo, lo que incluye anorexia, 
nauseas, vomito v diarrea. En menos de 5% de los pacientes se ha se- 
lialado la aparidon de crupdones, que a veces obligan a mterrumpir 
el uso de dicho farmaco. En 6 a 10% de los enfermos se ban detec- 
rado incremenros leves reversible* en la concentracion de aminotrans- 
ferasas hepatkas y tambien se ha sabido de casos aislados de neutro¬ 
penia leve o moderada. 

EDETATO CALCICO DISODICO {ACIDO 
ETILENDIAMINOTETRAACETICO, EDTA) 

Dicho compuesto (fig. 57^2) es un qudanre eficaz de muchos meta- 
les divalentes y trivalentes in vitro. A fin de evitar la perdida de calcio 
potendalmente letal, el tratamiento de las intoxicaciones por meta- 
les debe realizarse solo con la forma de calcio disodico dc EDTA (ede- 
taro calcico disodico). 

El EDTA casi no penetra las membranas celularcs y su efecto que- 
I ante de ios tones metalicos lo produce a nivel ex trace! ul a r, con efi- 
cacia mucho mayor que la de iones intracelulares. 

El caricter id nice fuertemente polar del EDTA limita su absor- 
cion despues de ingerido; ademas, el empleo de la via oral puede incre- 
mentar la absorddn de plomo desde el intestine y, en consecuenda, 
sera mejur adminiscrar EDTA por gotco endovenoso. En sujccos con 
funcidn renal normal el EDTA se excreta rapidameme por filtracidn 
glomerular y k mirad de la dosis inyectada aparece en la orina en 
termino de una hora. El EDTA moviliza el plomo de las partes bkn- 
das y aumema norablemente la excretion de plomo en la orina, con 
U disminucion eorrespondientt* en la concentracion de ese metal 
en la sangre. En sujetos en insuficiencia renal puede retrasarse la ex- 
crecidn del farmaco y sus efectos de movilizacibn del metal tbxko. 


Indicaciones y toxicidad 

El edetato calcico disodico esta indicado prindpaimente para la que- 
lacion de plomo, pero tambien puede ser de utilidad en el envenena- 
miento por cine, manganese y por ciertos radianudidos pesados. Un 
estudio clin ico recknte, con astgnacion al azar, doble ciego, con gru¬ 
po testigo con placebo con edetato disodico (no con edetato calcico 
disodico) mostro una disminucion significativa en los even Eos cardio- 
vasculaxes en mi subgmpo de pacientes diabeticos con antecedente 
de infarto miocardico. Esta indicado el estudio adicional para repli- 
car los resukados y explorar posibles mecankmos beneficiosos. 

El farmaco y los metales que moviliza son excretados por la orina 
y por ello esta relarivamente contraindicado en pacientes anuricos; 
en elios se ha deserho cl empleo de EDTA en dosis pequenas, en com- 
binacion con la hemodiaiisis o la hemofiltracion. Se han sehalado ca¬ 
ses de nefrotoxicidad por EDTA, pern muchas situaciones se pueden 
evitar si se conserva cl flu jo adecuado de orina, si se evita el uso de 
dosis excesivas y sc limita e! tratamiento a cinco di'as consecutivos o 
menos. E! F.DTA puede ocasionar reduccidn temporal de las con¬ 
cent raciones de cine, cuya importanda clmica aun no se ha predsa- 
do. Los analogos de EDTA, que son las sales disodicas de calcio y 
cine, del pen retaco del acido dtedlentriaminopentaacetico (TDPA} 
se han utilizado para la eliminacion (Mesincorporacidh 5 ) de algunos 
radiolsdtopos transuranicos, y en Estados Unidos la FDA lo aprobd 
en 2004 para tratar la comaminacion con plutonio, axnerido y curio. 

UNITIOL (ACIDO DIMERCAPTOPROPANO- 
SULFURICO, DMPS) 

El onitioL, un dmiercaptoqueiame, que es un analogo hidrosoluble del 
dimercaprol, desde 1958 estaba induido en los vademecum oficiales 
de Rusia y otros andguos paises de la Union Sovietica, y en Aleman ia 
lo estuvo desde 1976; desde 1999 se ie ha podido obtener legalmen- 
te de farmaceuticos profesionales en Estados LJnidos. El farmaco se 
puede administrar por las vias oral y endovenosa. En el caso de la pri- 
mera via su biodisponibilidad es cereanaa 50% despues de ingerido, 
y en cuacro horas, en pro medio, sc alcanzan sus concentra clones md- 
ximas en sangre. Mas de 80% de la dosis intravenosa se excreta por la 
orina, p redo m in ante men te en k forma de sulfuros dclkos dc DMPS; 
ia semivida de eliminacion del unitiol total (farmaco original y sus 
productos de trims form acion) es de ima$ 20 horas, El medicamento 
brinda efectos procedures contra la accion toxica del mercuric y el 
arsenico en modelos animales y aumenta la excrecibn de a mhos me¬ 
tales y del plomo en humanos. Estudios en animalesy algunos sefia- 
kmientos de pacientes sugieren que el unitiol tambien puede ser util 
para rratar k incoxicacion con compuestos de bismuto. 

SH SH SOpH 

f i 1 

CH 2 — CH — ch 2 

Unitiol 

Indicaciones y efectos tdxicos 

El unitiol no tiene indicaciones que hayan sido aprobadas por la FDA 
en Estados Unidos, pero datos de estudios ex peri men rales y de su 
perfil krmacoibgico y farmacodinamico sugieren que su administra- 
cion intravenosa es mas ventajosaque ia del dimercaprol intramuscu¬ 
lar o el succimero ingerible en el rraramienro inicial de la intoxicacion 
aguda y grave por mercurio y arsenico Lnorganicos. Los preparados 


booksmedicos.org 




998 SECCION IX ToxicoJogia 


booksnnedicos.org 


acuosos de unitiol (por lo toman 50 mg/mL en agua esteril) se ad- 
ministran en dosis de 3 a 5 mg/kg cada cuatro haras porgoteo endo- 
venoso lento en nn lapso de 20 min. Si en cuesuon de algunos dias 
de tratamiento el estado cardiovascular y gastrointestinal del enter- 
mo se estabiliza, tal vez sea factlble cambiar a la via oral y admin isttar 
4 a 8 mg/kg cada seis a ocho haras. Cabe considerar al uni rid i.nge- 
rible como una altemativaen vez del sucdmero oral en el tratamlen¬ 
to de la intoxication por plomo. 

Segiin senalamkntos* el unitiol genera una i addenda global baja 
de efectos ad versos (<4%}. Los efectos ad versos sefialados eon mayor 
frecuenda son las reacciones dermarologicas que ceden en forma es- 
pontanea (examemas medicamentosos o nrricaria)j aunque se ban se- 
nalado tambien casos aislados de reacciones alergicas graves como eri- 
tema multiforme y sin drome de Stevens-Johnson. El goteo endove- 
noso rapido puedc origins r vasodikracion e hipotension, v por ello 
habra que introducir por esa via lentamente el farmaco en un lapso 
de 15a 20 minntos. 

PENICtLAMINA (d-DIMETILCISTEINA) 

La penicilamina (fig. 57-3) es irn derivado crisialino bianco, hidro- 
soluble de la penicilina; la D-penidlamina es menos toxica que su 
isdmero L y, en consecuencia, k forma cerapeutica preferida. Se ab¬ 
sorbs con facilidad en el intestino y es resistente a la degradacidn me* 
tabolica. 

Indicaciones y efectos toxicos 

La penicilamina se udliza principalmenre para trarar Ja intoxication 
por cobre o evitar que se acumule estc mineral como se observa cn la 
enfermedad de Wilson (degeneration hepatolenticular); se udliza cn 
ocasiones para tratar la artritis reumatoide intensa (cap. 36). Su oa- 
paddad para intcnsificar la excretion de plomo y mercuric por la 
orina ha hecho que se le utilice Riera de hospitales para combatir 
la intoxicacion por ambus metales, pero en terminus generates el sue- 
cimero, que tienc una mayor capacidad movilizante de metales y un 
perfil con menores efectos adversos, ha sustiiuido a la penicilamina 
para tales indicaciones. 

Hasta en un tercio de personas que retiben penicilamina se ad- 
vierten efectos adversos. Las reacciones de hipersensibilidad inclu 
yen crupciones, prurito y fiebre medicamentosa y por ello hay que 
usar cl producto con enorme cautela (si es que se tisa) en individuos 
con antecedentes de alergia a la penicilina, Se ban senalado tambien 
casos de nefrotoxicidad con proteinuria, y el empleo del farmaco por 
largo tiempo puede culminar en insuflcientia renal; en estos casos 
tambien ha surgido pancitopenia. La deficiency de piridoxina es un 
efecto toxica frecuente de ocras formas del farmaco, aunque rara vez 
surge con el isomero o. En forma experimental se ha ucilizado un 
derivado acetilado, la jV-acetilpenicilamina, en la intoxicacion por mer¬ 
curic, y posiblemente tenga una mayor capacidad movilizadora de 
metal, pero no se le obtlene en el comercio, 

DEFEROXAMINA 

El farmaco mention ado file aislado de Streptomyces pilosuft se liga 
avidamente al hierro (fig. 57-3), aunque casi no Lo hace a oligoele- 
mentos esenciales. Adn mas, a pesar de comped r con el hierro con 
union laxa a las protefnas que lo transportan (hemosiderina y ferriri- 


na), no compke por el hierro biologicamente qudado* como ocurre 
en los citocromos microsomicos y mitocondriales y las henioproreL 
nas; en consecuencia, es e! queknre parenteral mas indicado contra 
la intoxicacion por hierro (caps. 33 y 58). La deferoxamina aunada 
a la hemodialisis puede ser util para tea tar !a toxiddad por aluminio 
en casos de insuficiencia renal. El farmaco casi no se absorbe despues 
de ingerido y puedc Incrementar k absorcion de hierro si se utiliza la 
via oral; por esa razbn, debe administrarse por via intramuscular o, de 
preference, intravenosa. Algunos expertos piensan que el farmaco es 
metabolizado, pero se desconocen ks vias que se usarian en tal situ a* 
cion. El complejo de hierro/que lance se excreta por la orina y a me- 
nudo le imparte un color ropzo-anaranjado. 

La administracion intravenosa rapida puede ocasicinar hipoten- 
sidn. Tambien se ban observado respuestas idiosincrasicas adversas 
como hiperemia cutanea, molestias abdominales y erupciones, En al- 
gunas personas en quienes k venoclisis con deferoxamina duro mas 
de 24 boras, se ban senakdo com plica clones pul monaxes (como el 
smdrome de insuficiencia respiratoria aguda) y tambien se hart des* 
criro, despues de usar d farmaco por largo tiempo en siruadones con 
sobrecarga de hierro (como la caksemia mayor), efectos neurotdxi- 
cos y mayor suscepdbilidad a algunas infecciones (como la causada 
por Yersinia enterocolkica). 

PEFERASIROX 

El producto mencionado es un quelante rridentado con gran afinidad 
por d hierro y escasa afinidad por otros metales como d cine y e! co¬ 
bre; es activo despues de ser ingerido y su absorcion por esa via es sa- 
tisfaaoria. En la drculacion se liga a! hierro y el complejo con dicho 
metal es excretado por la bilis. En Estados Unidos el deterasirox re- 
ciblo la aprobacion de la FDA en 2005 para el tratamiento oral de 
k sobrecarga de hierro causada por transfusion es de sangre, probte- 
ma que surge en d tratamiento de k caksemia y el smdmme mielo- 
displasico. Mas de cinco anas de experiencia clinica sugieren que en 
cerminos generales d uso diario a largo plazo se tolera de man era ade- 
cuada. Los efectos ad versos mas comunes son crastornos gastrointes- 
tinales de teves a moderados (<15% de los patiences) y exan tema (en 
cerca de 5% de los individuos), 

AZUL DEPRUSIA 
(HEXACIANOFERRATO FERRICO) 

El compuesto mencionado (azul de Prusia insoluble) es un compues- 
to cristalino htdratado en el cual los atomos de Fe 2 * 1- y de Fe^ estan 
coordinados con grupu cianuro en una estructura reticular cubica. 
Desde hace 300 arios se le ha utillzado en el comercio como un pig- 
mento azul oscuro, pero apenas hace unos 30 ahos se identified su 
posible u till dad como quelante farmaceutico. El azul de Prusia, en 
forma primaria por intercambio idnico y secundaria por arrapamien- 
to mecanico o adsotcidn, posee gran almidad por algunos eatiunes 
univalentes, en particular d ceslo y el talio: por via oral d azul de Pru¬ 
sia insoluble casi no es absorbido en el tubo digestivo (<1 %). Los com- 
plejos que forma con cesio o talio no son absoibibles, y por ello la 
administration del quelante por via oral disminuye la absorcion in¬ 
testinal o imerrumpe la circulacidn entemhepaticay enteroenterica de 
los dos cariones y, de ese modo, acelera su elimination por las heces. 
En series de casos ciimcos, el empleo del azul de Prusia se ha vincu- 
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iado con un acortamiento de la sernivida biologica (por ejemplo, 
reicncion in vivo) del cesio y del talk) radfactivos. 

Indicaciones y efectos toxicos 

En Estados Unidos en 2003 la FDA aprobo el uso del azul dc Pru¬ 
sia para tratar la contaminacion con cesio radiactivo ( 137 Cs) y la in¬ 
toxication con sales de talk), Tal aprobaddn dependio del gran mte- 
res por la ex tens a contain in ado n posible de I os hum a nos con cesio 
radiacnvo causada por el cmpleo de un dispositive de dispersion ra- 
diactiva, por parte de terrorlstas (“bomba suda”), El farmaco es par¬ 
te de la Reserva Estrategica estadounidense de farmacos y material 
medico que conservan los CDC (hicp://www,bt.cdc,gov/scockpde/# 
material). (Nota: Las formas solubles del azul de Prusia como el hexa- 
cianofcrrato pocasico y ferrico pudieran rener mayor uiilidad contra 
la intoxicacion por talio, pero solamence se consigue como fdrma- 
co la forma insoluble.) 

Despues de exposicion a h Cs o sales de talio, la dosis aprobada 
para el adulto es de 3 g Ingeridos rres veces al d/a, en tamo que la que 
corresponde a ninos (dos a 12 anos de edad) es de l g ingerido tres 
veces al dia. Lit idenrificadon seriada de la radiaedvidad en orina y 
heces ( U7 Cs) y las concerncradones de talio en orina pueden orientar 
la duradon recomendable del tratamiento. Segun se necesite, habrd 
que emprender medidas complementarias de apoyo contra la posible 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


Este escenario sugiere intoxication aguda por exposition a plo- 
mo. Las pinturas con base de plomo se han utilizado con fre- 
cuencia como recubrimiento para prevenir la corrosion de es- 
tructuras de hierro o acero, y el esmerilado o el corte con sople- 
te pueden provocar exposidon a grandes dosi$ de plomo por 
inhalation de polvo y gases. La evaluation de la concentration 
sanguinea total de plomo es una prueba diagnostica esencial. 
Si se confirman niveles sanguineos elevados de dicho metal, la 
intervention terapeutica primaria seria la remotion del indi- 


viduo de la fuente de exposidon hasta que la concentracion 
de Pb (plomo) en la sangre haya disminuido y los sintomas 
remitido. Si !a concentracion sanguinea del metal en cuestion 
excede 80 pg/dL (“4 pmol/L)> se debe considerar en primera 
Lnstancia tratar al individuo con un agente quelante, como sue- 
cimero por via oral o edetato calcico disodico por via parente- 
ral. Al regresar al trabajo* es esencial que el obrero utilice pro¬ 
tection respiratoria apropiada y que se apegue con firmeza a 
las practicas laboraies de protection. 
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c a p l t u l o 

Tratamiento del paciente 
intoxicado 

Kent R. Olson, MD 



ESTUDIO D E CASO 


Una mujer de 62 anos de edad can un antecedents de depre- 
sion fue encontrada en su apartamento en estado letargito. En 
la mesa a un l ado de la cam a se encontro un fraseo vacio de 
bupropion, En el servicio de urgencias no respondia a estimu- 
!os verbales ni dolorosos. La paciente tuvo una convulsion ge- 
neralizada de carta duration, despues de lo cual present6 un 
paro respiratorio. El medico de urgencias realizo la intubation 


En Estados Unidos cada afio ocurren mas de un millon de casos de 
intoxication aguda, aunque solo un pequeno numero de ellos son le- 
tales. Casi codas las defundones se deben a sobredosis suicida inten- 
cional de un adolescence o un adulto. Las muertes en poblacidn pe- 
diatrica a consecuencia dc la ingestion accidental de un farmaco o de 
un producto domestico toxico se ban reducido notab lemente en los 
tilrimos 40 anos gracias a los en vases seguros y a la education para la 
prevention eflcaz de las incoxicaciones, 

Aun con una exposition grave, la intoxication raras veecs es fetal 
si la victima recibe atendon medica imnediata y cuidados dc soscen 
satisfactorios. El rratamiento cuidadoso de la insufidenda respirato- 
ria, hipotension, convulsiones y los trastornos de la termorreguJacion 
ha logrado una mejor supervivenda de los pacienres que llegan con 
vida al hospital 

En este capitulo se analizan los principios basicos dc! tratamien¬ 
to de las intoxicaciones, su atencidn inicial y el tratamiento espeda- 
lizado de las misrnas, lo que comprende metodos para aumentar la 
elimination de los farmacos y de las toxinas. 

■ TOXICOCINETICA 
YTOXICODINAMICA 

El termino toxicodnetica denota la absorcion, distribucion, excre¬ 
tion y metabolismo de sustancias toxicas, dosis toxicas de farmacos 


endotraqueal y administro un farmaco por via intravenosa, $e- 
guido de otra sustancia por sonda nasogastrica. Se interne a la 
paciente en la unidad de cuidados intensivos para brindarle 
cuidados de apoyo constantes y se recupero al dia siguiente, 
^Que farmaco podia haberse utilizado por via intravenosa para 
evitarmas convulsiones? ^Que sustancia suele utUizarse para ad¬ 
sorber farmacos presences en el tubo digestive? 


terapcuticos y sus metabolites. El termino toxica din arnica se utiliza 
para designar los efectos nodvos de esras sustancias sob re las funcio- 
nes vitales. Aunque existen muchas similitudes entte la farmacoci- 
netica y la toxicocinetica de la mayor parte de las sustancias, tambien 
hay importantes diferencias. La misma precaution es aplicable a la 
far macod in arnica y la toxicodinamica. 

ASPECTOS ESPECIALES 
DE LA TOXICOCINETICA 

Volumen de distribucion 

El volumen de distribucion (V d ) se define como el volumen eficaz en 
el cual se distribuye una sustancia en el cuerpo (cap. 3). Un V d consi¬ 
derable implica que el farmaco no es fadlmente accesible a medidas 
dirigidas a purificar la sangre, como la hemodialisis. Son ejemplos de 
farmacos con grandes volumenes de distribution (>5 L/kg): anti- 
depresivos, antipsicoticos, antipaludicos, opioides, propranolol y ve- 
rapamilo. Los farmacos con V d relativamente pequeno (<1 L/kg) son 
salidlatos, etanol, fenobarbital, lido, acido valproico y difenilhidaiv 
coma (cuadro 3-1). 

Depuracion 

La depuracion es una medida de la cantidad de farmaco eliminado 
del plasma por unidad de ciempo (cap. 3). La depuracion total para la 

1001 


booksmedicos.org 





1002 SECClON IX Toxicologia 


booksnnedicos.org 


mayor parte de los farmacos equivale a la suma de la elimination a 
trav^s de la excretion renal y metabolismo hepdtieo. Al establecer una 
estrategia de detoxification* es importance saber la contribution de 
cada organo a la depuration total Por ejcmplo, si un farmaco es eli- 
minado en 95% por el metabolismo hepdtico y solo 5% por la excre¬ 
tion renal* un incremento inciuso drasrico de las concentrationes uri- 
narias del firmaco tendra escaso efecto sobre la elimination global. 

La sobredosis de un farmaco puede modi fi car I os procesos farma- 
CGcineticos habimales y esto debe tenerse en cuema al aplicar la ci- 
netica a los patiences con intoxication; por ejemplo, la disolution tie 
los comprimidos o d tiempo de vaciamiento gastrico pucden estar 
redutidos y retardar la absorcion y los efectos tdxicos maximOs. Los 
farmacos pueden lesionar la barrera epitelial del tubo digestivo y de 
esta man era aumentar la absorcion. Si se sobrepasa la capacidad del 
higado para metabolizar un farmaco, una mayor cantidad de este 
pasara a la circulation. Con un incremento drascico de la concentra¬ 
tion sanguines del farmaco, puede excederse la capacidad de union a 
las proteinas, lo oral produce una mayor fraction del farmaco libre y 
un efecto toxico mas intense. En dosis Kabimales, la mayor parte de 
los farmacos es diminada a una velotidad proportional a la concen¬ 
tration plasmirica (cinetica de primer orden). Si la concentration 
plasmatica es may devada y se satura el metabolismo normal la ve¬ 
in ci dad de elimination puede volverse fija (cinetica de orden 0). Este 
cambio de la dnetica puede prolongar notablementc la semivida 
serica electiva y aumentar la toxicidad, 

ASPECTOS ESPECIALES 

de la toxicodinAmiga 


Los principlos generales de dosis-respuesta que se desenbieron en d 
capitulo 2 son relevantes al estimar la gravedad potencial de una in¬ 
toxication. Cuando se consideran los datos cuantitativos de la rela¬ 
tion dosis-respuesta, se debe tener presen re canto el indict terapeu- 
rico como la superposition de las curvas de respucsta terapeutica y 
toxica. Por ejemplo, dos farmacos pueden tener cl mismo mdice te- 
rapeutico pero diferenres intervals de dosis seguros si las pendtentes 
de sus curvas de dosis/respuesta no son las mismas. En el caso de al¬ 
gunos farmacos, por ejemplo, los sedantes-hipnotices, el principal 
efecto toxico es una extension directa de la action terapeutica, segun 
se demuestra por su curva de dosis-respuesca (fig. 22-1). En el caso 
de un farmaco con una curva de dosts-respuesta lineal (farmaco A), 
pueden ocurrir efecros letales con una dosis 10 veces mas devada que 
la terapeuriea habitual. En cambio, un farmaco con una curva que 1Je- 
ga a una fase de mesem (farmaco B) puede no ser letal a una dosis 100 
veces mayor que la normal 

Para muchos farmacos, parte del efecto toxico puede set diferente 
de la action terapeutica. Por ejcmplo, la intoxication por farmacos 
que tienen efectos atropi'nicos (p. ej + , antidepresivos tridclieos) re¬ 
duce la sudo ration, lo cual dificulta rods la disipacion de calor. En la 
intoxicacion por antidepresivos tridclieos, tambien puede haber una 
mayor actividad muscular o cotmiisiones; la production de calor por 
el cuerpo se intenslfica de esta manera y puede sobrevenir una hi- 
perpirexia letaL La sobredosis de farmacos que depnmen el si stem a 
cardiovascular, por ejcmplo, los antagonists de los receptores adre- 
nergicos Ji o bloqueadores [3, o bien, Los antagonists de los conduc¬ 
tor del calcio, puede altcrar intensamenre la funcion cardiaca y codas 
las fimciones que dependen del flu jo sangumeo, como la dimina- 


cion renal y hepatica de la toxina y cualquier otro farmaco que pue- 
da admin is t raise. 

■ ENFOQUE AL PACIENTE 
INTOXICADO 

iCOMO MUERE El PACIENTE INTOXICADO? 

El conocimiento de los mecanismos frecuentes de defuncion por in¬ 
toxication ayuda a preparar al personal sanitario para era tar en forma 
eficaz a los pacientes. Muchas toxinas deprimen el sistema nervioso 
central (SNC), lo que produce obnubilation o estado de coma. Los 
pacientes comatosos a menudo pierden sus reflejos protectores de las 
vfas respiratorias y el estimulo respiratorio; por coasiguiente, pueden 
morir a consecuencia de la obstruction de las vias respiratorias por 
una lengtia flacida, broncoaspimcion del contenido gastrico hack el 
arbol traqueobronquial o pato respiratorio. E&as son las causas mas 
frecuentes de muerce por sobredosis de narcoticos y farmacos sedan- 
tes-hipnoricos (p. ej + , barbituricos y alcohol). 

La coxicidad cardiovascular a menudo se presenta en la intoxica¬ 
tion. La hipocension puede deberse a depresion de la comxaaildad 
cardiaca; hipovolemia consecutiva a vdmitos, diarrea o secuestro de 
liquidos; colapso vascular periferico por perdida dd tono vascular me- 
diado por receptores adrencrgicos 0t, o arritmias cardiacas. La hipo- 
termia o hipertermia por exposition as! como los efectos dd descon- 
trol de la temperatura que tienen muchos farmacos tambien pueden 
causar hipocension. Las arritmias lerales como k taquicirdia ventricu¬ 
lar y la fibriladbn pueden presenrarsc con sobredosis de muchos far- 
ntacos cardioactivos como efedt ina, anfetaminas, cocaina, digitdicos 
y teofilina; y farmacos que no suden considerate cardioactivos, co¬ 
mo los antidepresivos triadicos, antihistaminicos y algunos anilo- 
gos de los opioides. 

La hipoxia celular puede presentarse pese a la ventilation adecuada 
y la adminisrracion de oxigeno cuando la intoxicacion se debe a da- 
nuxo, sulfuro de hidrbgeno, monoxido de carbono u orras sustancias 
toxicas que imerfieren en el transporte o la utilization de oxigeno, 
Estos pacientes pueden no estar cianoticos, pero resulta evidenre la 
hipoxia celular por la apancion de laquicardk, hipotension, acidosis 
lactica grave y signos de isquemia en d electro cardiogram a. 

Las convulsiones, hiperactividad muscular y rigidez pueden dar 
por resuliado !a niuerte. convulsions pueden causar aspiration 
pulmonar, hipoxia y lesion cerebral. La hipertermia puede deberse a 
hiperactividad muscular sostenida y originar degradation muscular 
y mioglobinuria, insuficiencia renal, acidosis lactica e hiperpotase- 
mia. Los farmacos v las sustancias toxicas que pueden producir con- 
vulsiones son los antidepresivos, isoniatida (INH), difenhidramina, 
cocaina y anfetaminas, 

Uega a presentarse lesion de orros organos, aparatos y sistemas des¬ 
pues de la intoxicidon y a veces esto ocurre en forma taadia. El pa¬ 
raquat ataca al tejido pulmonar y produce fibrosis pulmonar, co- 
menzando varios dfas despues de la ingestion. La necrosis hepatica 
masiva por intoxicacion con paracetamol o algunos hongos produce 
encefalopatia hepatica y defuncion 4S a 72 horas o mas despues dc 
la ingestion. 

Por ultimo, algunos patiences pueden fallecer antes de la hospi¬ 
talization porque los efectos dd farmaco ingerido sobre la conducta 
pueden causar lesion traumatica. La intoxicacion por alcohol y por 
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otros farmacos sedantes-hipnoticos es un factor que se asoda con 
frecuencia a los academes en vehiculos motorizados. Los pacientes 
hajo la influencia de alutindgenos como la fenciclidina (PCP) o 
la dierilamida del acido lisergico (LSD) pueden sufrir traumatismo 
cuando se vuelven violenros o sufren caidas. 

■ TRATAMIENTO INICIAL DEL 
PACIENTE CON INTOXICACltiN 

El tratamiento ini da I de un paciente con coma, convulsiones o ahe- 
radonesdel estado mental debe seguir el mismo metodo, sea cual sea 
la sustantia toxica eausante: niedidas de apoyo que constituyen la 
base (“ABCD”) del traramiento de la intoxicaciom 

En primer lugar, sc debe despejar la via respiratoria diminando 
el vdmito o cualquier ocra obstruccion y sc col oca una can u la oral o 
una sonda cndotraqucal si es necesario, En el caso de muchos pa- 
cientes, las medidas posturales simples con la colocacion cn decubito 
lateral b as tan para desplazar la lengua para que no obstruya la via 
respiraroria. Se debe valorar la respi radon mediante la observacion 
y la oxbnetrfa y, si hay dudas, con la medicion de los gases en sangre 
arterial, A los pacientes con insuficienda respi ratoria se les in tuba 
y se les aplica ventilacion mecanica. Se valora la ctrculacion con la 
vlgilancia continua de la frecuencia del pulso, la presion arterial, 
diuresis y perfusion periferica, Se col oca un cateter in t raven oso y se 
obrienen muestras de sangre para analizar las concentradones deglu- 
cosa serica y realizar otros estudios. 

En esta ecapa, todo paciente con alteracrones del esrado mental 
red be una dosis de solucton glucosada h i perron ica, a men os que un 
analisis rapido de la glucosa sanguinea a la cabecera del paciente 
demuestre que este no se encuentra en hipoglucemia. A los adultos 
se les adminisiran 25 g {50 mL de soludon glucosada ai 50%) por 
via intravenosa, a los ninos 0.5 g/kg (2 mL/kgdc solucidn glucosada 
aJ 25%). Los pacientes hipoglucemicos pueden tener un aspecto m- 
toxic ado v no bay una manera rapida y fiable de distinguirlos de los 
individuos mcoxicados. Los sujetos alcoholicos o desnutridos tam- 
hien han de recibir 100 mg de tiamina por via intramuscular o en la 
solucion de infusion intravenosa en esta etapa, a fin de prevemr el 
s indrome de Wern icke, 

Se puede administrar naloxona, un antagonista de opioides, en 
dosis de 0.4 a 2 mg por via intravenosa. La naloxona contrarresta la 
depresion respiratoria y del SNC inducida por todos los tipos de far- 
macos opioides (cap. 31). Conviene recordar que esios farmacos son 
causa de defuncion prindpalmente por la depresion respiratoria: por 
tamo, si ya se coloco la eanula bucal y se in id 6 apoyo respi ratorio, es 
posible que no sea necesaria la naloxona. Se necesitan dosis mas altas 
de naloxona en los pacientes con sobredosis por propoxifeno, codei- 
na y algunos otros opioides. El flumazenilo, antagonists de las ben- 
zodiaaepinas (cap, 22), puede set util en los pacientes con sospecha 
de sobredosis de benzodiaze pinas, pero no debe utilizarse si hay un 
antecedents de sobredosis de antidepresivo trieiclico o un trastorno 
convulsive porque puede provocar convulsiones en estos pacientes. 

Anamnesis y exploracion fi'sica 

Una vez que se han insiaurado las medidas midales con cl metodo 
ABCD (que son fun dame males), se podra comenzar una valoracidn 
mas detallada para establecer un diagnosdeo esperifico, Esto com- 
prende la invest! gacibn de cualquier antecedente y licvar a cabo una 


exploracion fisica orientada a los datos toxicologicos, Se ban de buscar 
y tratar otras causas dc coma o convulsioneSj como traumatismo era- 
neal, meningitiso aJteradones metabblicas, Algunas intoxicadones fie- 
cuentes se describen hajo el apartado de Sind mines toxicos frecucntes, 

A, Anamnesis 

La i n form acid n verbal con respecto a la cantidad e incluso el tipo de 
sustancia que se ingirid pueden no ser fiables en casos de urgencias 
por intoxicacidn. Aun asi, se pedira a familiares* policiay personal de 
bomberos o paramedicos que describan el entorno en el cual se produ- 
jo la urgencia toxicoldgiea y que lla en al servido de urgencias cual- 
quier jeringa, fiasco vacio, producto domestico o meditamento de 
venta sin receta que se encontraban en las cercanias del paciente con 
pos i b le i n toadeadd n, 

8. Exploration fisica 

Se realiza una exploracion breve, presrando especial atencidn a los as- 
pectos que con mayor probabilidad brinden in didos con respecto al 
diagndstlco toxicoldgico, lo que incluve signos vitales, ojos y boca, 
picl, abdomen y sistema nervioso, 

h Signos Vitales* La valoracidn cuidadosa de los signos vitales 
(ptesidn arterial, pulso, rcspiracion y reniperatura) es esencial en to- 
das las urgencias toxicologicas. Suelen present arse hipertensidn y 
taquicardia con las anfetaminas, cocaina y los andmuscarinicos (an¬ 
ti col inergicos). La hipotensidn y la bradicardia son mantfestaciones 
caracteristicas de una sobredosis de antagonist's de los conductos 
del calcio, antagonistas de los receptores adrenergicos (3, donidina y 
sedantes hipndticos. La hipotensidn con taquicardia es frecuentc cn 
el caso de los antidepresivos triciclicos, crazodona, quetiapina, vaso- 
dilatadores y los agonistas [3. Suele presenrarse taquipnea con los sa- 
licilatos, mondxido de car bo no y otras sustancias cdxicas que produ- 
cen acidosis mecabolica o asfixia celuktr. La hipertermia puede aso- 
ciarse a los simpaticomimeticos, anticolinergicos, salicilatos y los 
farmacos que producen convulsiones o rigidez muscular. Kiporer- 
mb puede deberse a cualquier farmaco depresor del SNC, sobre to- 
do cuando se acompana de la exposicion a un ambiente frto, 

2, Ojos p Los ojos son una fuentc valiosa de infotmacion toxicologi¬ 
es La const rice ion dc las pupil as (miosis) suele presenrarse con los 
opioides, dom'dina, fenoriazinas y los inhibidores de la colinesterasa 
(p t ej + , los insectiddas organofoshuados) y coma profiindo por far¬ 
macos sedantes. La dilatacion de las puptlas (midriasis) es frecuente 
con las anfetaminas, cocama, LSD, atropina y otros farmacos antico- 
linergicos. El nistagmo horizontal es caracrenstico de la intoxicacion 
con difenilhidantoma, alcohol, barbituricos y otros farmacos se¬ 
dantes. El imtagmo vertical y el horizontal son muy indicativos de la 
intoxicacion por fenciclidina. La ptosis y la oftalmoplejia son mani- 
festaciones caraciensticas del botuiismo. 

3 - Boca * La boca puede mostrar signos de quetnaduras por sustan¬ 
cias corrosivas o el hollin dd hunvo inhalado; llegan a notarse olotes 
t ipi cos del alcohol, de los hidrocarburos solventes o del amomaco. 
l.a intoxicacioji por cianuro pueden reconocerla algunos medicos co¬ 
mo un olor similar a almendras amargas, 

4. PieL La pid suele tener un aspecro congestion ado, caliente y se- 
co en la intoxicacion por atropina y otros antimuscarinicos. La sudo- 
racidn excesiva se presenra con los compuesros organofosforados, 
nicotina y los farmacos simp^ticomimericos. La danosis puede de- 
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berse a hipoxemia o a metahemoglnbinemia, La ictericia puede indb 
car necrosis hepatica a causa de la intoxicaridn por paracetamol o 
por el bongo Amanita p hallo ides* 

5- Abdomen* La exploradon abdominal puede revelar ileo, el coal 
suele present arse en la imoxicadbn por farmacos anrimuscarinicos, 
opioides y sedan ces. Son frecuentes el incremento de la actividad 
peristaltica, los cdlkos abdominales y la diarrea en la mtoxicadbn por 
compuestos organofosforados, hierro, arsenico, teofilina, A phalloi- 
day A. muscaria. 

6 . Sistema nervioso, Es indispensable una exploradbn neurolo- 
gica cuidadosa. Las convulsiones focalizadas o los deficits morores 
indican lesion estructural (p. ej,> hemorragia intracraneai por el trau- 
marismo) mas que una encefalopatfa roxica o metabdlica. £1 nis- 
tagmo, disanria y ataxia suelen presentarse con la difeniliiidaiitof- 
na> carbamazepina t alcohol y la intoxicaddn por ouros sedantes. Las 
Fasdculaciones y la hiperactividad muscular son frecuentes coo la 
atropina, Ermacos anticolinergicos, cocaina y otros compuestos 
simpaticomimeticos. La rigidez muscular puede ser causada por el 
haloperidol y otros antipsicoricos, lo mismo que por la estricnina o 
por el tetanos. La hipertonicidad generalizada de los musculos y el 
clono de las extremidades mferiores son tipicos del suidrome seroto- 
ninergico. Las convulsiones suelen deberse a una sobredosis de anri- 
depresivos (sobre todo antidepresivos triciclicos y bupropion, como 
en dcaso clinico), cocaina, anfetaminas, teofilina, isoniaziday difen- 
hidramma, El coma flacido con arrefiexia e inciuso un dectroence- 
faiograma isoelecrrieo pueden presentarse en d coma profundo cau- 
sado por sedan res-h ip noti cos o la m tuxi cad on por otros depresores 
de! SNC y puede confundirse con muerte cerebral. 

Analisis de laboratorio 
y estudios por imageries 

A, Gases en sangre arterial 

La hipoventiladon produce una elevacion de la Pco, (hipercapnia) 
y una disminuddn de Po z (hipoxia). La Po 2 tambicn puede estar 
baja en la neumoma por bronco as pirac ion o en el edema pulmo- 
nar provocado por firmacos. La oxigenarion deficieme de los tejidos 
por hipoxia, hipotenston o intoxicaddn por danuro produdra acido¬ 
sis metabdlica. La Po 2 mide s6lo el oxigeno disuclto en el plasma y 
no todo el contenido de oxigeno en la sangre o la saturacidn de oxi- 
henioglobina v puede parecer normal en los pacientes con inroxica- 
cidn grave por mondxido de earbono. La oximetria de pulso tambien 
produce result ad os falsa mente norm ales en ia mtoxicadbn por mo¬ 
ndxido de earbono, 

B. Electrolitos 

Deben medirse las concentraciones de sodio, potasio, cloruro v bicar¬ 
bonate. Luego se calcula el desequilibrio anibnico restando los anio- 
lies medldos a los cationes; 

Desequilibrio anidnico = {Na 4 4- K + ) - (HC0 3 ~ + Cl“) 

En condi ciones norm ales, la sutaa de los cationes supera la su- 
ma dc los aniones en no mas de 12a I d mEq/L (8 a 12 mEq/L si la 
formula utilizada para calcular el desequilibrio anidnico omire la con- 
centmcion de potasio}. Un desequilibrio anidnico mayor que ei espe~ 
rado es causado por los aniones no medidos (laetato, etc,) que se pro- 
ducen en la acidosis metabdlica, Esto puede presentarse en multiples 


CUADRO 58-1 Ejemplos de acidosis por desequilibrio 
anidnico provocado por farmacos, 

Tipo de elevation del 
desequilibrio anidnico Farmacos 

Metabolites 3ddos Metanol, etilenglicol y dfetilengiicol 

org^nicos 

Acidosis lactica Cianuro, mondxido de earbono, ibuprofeno, 

Isoniazida, metformina, salic Matos, a ado 
valprolco, cualquier convulsion, hipoxia 
o hipotensidn provocada por farmacos 

Nota: El desequilibrio anibnico normal calcubdo mediante la eeuacidn (Na* + lC)-{HCO/ 
+ CD es a 1 6 mEq/L; calculado con la ecuadon (Na*) - (HCOf+ CPL es S a 12 m£q/L. 

trastornos, como cetoacidosis diabetica, insuficienda renal o acido¬ 
sis lactica provocada por escado dc cheque, Los farmacos que pue¬ 
den desencadenar acidosis metabdlica pot aumento del desequilibrio 
anidnico (cuadt o 58-1 ) son dado acecilsalicilico, metformina, rneta- 
noL Hierro, isoniazida y etilenglicoL 

Las alteraciones de la concentracidn de potasio son peligrosas por- 
que pueden producir arritmias cardiacas. Los farmacos que causan 
hiperpotasemia pese a una funcion renal normal son el propio pota¬ 
sio, los antagonistas de los receptores adrenergicos p, glucdsidos di¬ 
gital icos, diureticos ahorradores de potasio y el fluoruro. Los farma¬ 
cos que se asocian a hipopotasemia son bario, agonistas de los recep- 
tores adrenergicos p, cafeina, teofilina, tiazidas y diureticos de asa, 

C. Pruebas de funcion renal 

Algunas toxinas tienen efectos nefrotdxicos directos; en otros casos, 
la insuficienda renal es causada par estado de cheque o mioglobmu- 
ria. Se cuanrifican las concentraciones de nitrogeno ureico sanguineo 
y de creatinina y se lleva a cabo un analisis de la otina. La clevadbn 
de la creacina cinasa senca (CK) y de mioglobina en la orina indican 
necrosis muscular por convulsiones o rigidez muscular, Los cristales 
de oxalato en la orina senalan una intoxicacion por etilenglicol. 

D* Osmolalidad serica 

La osmolalidad serica calculada depende principal mente del sodio 
s^rico, dc la glucosa y del nitrdgeno ureico sanguineo; puede calcu¬ 
late con la siguiente formula: 

k H (n Giucosa (mg/100 mL) BUN (mg/100 mL) 
2 X Na (mEq/L) +—-d +—_—L 

Este valor calculado normalmence es 280 a 290 mOsm/L, El eta- 
nol y otros alcoholes contribuven en grado importance a la osmolali- 
dad serica medida pero, puesto que no se induyen cn d calculo, pro- 
ducen un deseq ullibrjo osmolar: 


GUADRO 58-2 Algunas sustandas que pueden causar 
desequilibrio osmolar* 


Sustanda 1 

Concentration 
serica (mg/100 mU 

Desequilibrio osmolar 
correspondents (mOsm/kg> 

Eta no 1 

350 

75 

Metanol 

80 

25 

Etilenglicol 

200 

35 

Isopropanol 

350 

60 


1 Otras sustandas que pueden aumentar el desequilibrio osmolar induyen piopilengll- 
co! y otros gll coles, acetona, manitol y magrtesio. 
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Desequilibrio _ Osmolaildad Osmolalidad 
osmolar medida calculada 

En el cuadro 58-2 se mencionan las concentraciones y la influen- 
cia esperada en la osmolalidad serica de las inroxicaciones por etanob 
metanob eulenglico! e isopropanol. 

E, Electrocardiograms 

El ensanchamiento del complejo QRS hasca una duration de mas de 
100 ms es tipica dc las sobredosis de antidepresivos triciclicos y 
de qumidina (fig. 58-1). El intervalo QT C puede estar prolongado 
(a mas de 440 ms) en mochas intoxicaciones, entre ellas por qumi¬ 
dina, antidcpresivos y antipsicoticos, litio y ars^nico (v^ase tambten 
https://www.crediblemeds.org/everyone/coposite-list-all-qtdrugs/). 
El bloqueo auriculoventricular (AV) variable y diversas arritmias au¬ 
ricula res y ventrlailares son frecuentes en la intoxicaddn per digo- 
xi na y otros glucosidos cardiacos. La hipoxemia por intoxication 
por monoxide de carbono puede producir cambios isquemicos en el 
elec trocardiograma. 

F. Datos de los estudios por imageries 

Una radiografla simple del abdomen es dtil dado que algunos corn- 
prim idos, sob re todo los de hierro y potasio, pueden ser radioopa- 
cos. Las radiografias toradtas pueden re velar neumonia por bronco- 
aspiracion, neumonia por hidrocarburos o edema pulmonar. Cuan- 
do se sospecha traumatismo craneah se recomienda una tomografia 
computarizada (CT). 

Pruebas toxicologicas 

Un error freeuente es considerar que la realizacion de pruebas toxico- 
logicas amplias es la mejor forma de diagnosticar y rrarar una intoxi¬ 
cation aguda; de hecho, la valoradon toxicologica exhaustiva con¬ 
sume tiempo, es costosa y a menudo no es Liable. Es posible que no 
se disponga de los resultados de los analisis por varios dias. Asimismo, 
en el proceso del analisis de valoradon no se incluyen muchos far- 



FIGURA 58-1 Cambtos electrocardiograficos en la sobredosis de 
antidepresivos triciclicos. A: La lentitud de la conduction intraventricu¬ 
lar produce una prolongadon del intervalo QRS (0.18 s; normal, 0,08 s). 
B y C: La taqufcardia supraventricular con ensanchamiento progress vo 


de los complejos QRS se parece a la taquicardia ventricular. {Reproduddo 
con autorizadon de Benowitz NL Gotdsch lager N: Cardiat disturbances, En: Haddad 
LM, Shannon MW r Winchester JF [edltoresj. Clinical Management of Poisoning and Drug 
Overdose. 3rd ed. WB Saunders, 19B8, © Elsevier.) 


CUADRO 58-3 Hemodialisis en ta sobredosis 
y la intoxicacion por farmacos. 1 

La hemodialisis puede ser necesaria dependiendo de la gravedad 
de la intoxicacion o de las concentred ones sangumeas: 

Acido valproico 

Carbamazepina 

Etilengticol 

Feno barbital 

Litio 

Metanol 

Metformins 

Sadcilatos 

Teofilina 

La hemodiilisrs es ineficaz o no es util: 

Anfetaminas 

Antagonistas de los conductos del calcic 

Antidepreslvos 

Antipsicoticos 

Be nzodiaze pinas 

Digoxina 

Metoprolol y propranolol 
Qpioides 

1 Esia lista no es exhaustiva. 

macos muy toxicos como los antagonistas de los conductos del cal¬ 
cic, antagonistas de los receptores adrenergicos |3 o la isoniazlda. La 
explcracion clfnica del paciente y algunos analisis de laboratory 
sis te mad cos suelen ser sufidentes para genera r un diagnostico pre- 
suntivo y un plan de tratamiento apropiado. Auoque los estudios to- 
xicoldgicos son utiles para confirmar una intoxicacion sospechada o 
descartar intoxicacion como una causa de muerte cerebral manifies- 
ta, no deben demorar el tratamiento necesario. 

Cuando se esta con side rando la administradon de un amidoto 
especifico u otro tratamiento, pueden realizarse los analisis de labora¬ 
tory cuantitativos, Por ejempto, la medicibn de las con cent raci ones 
sericas de paracetamol es util para valor ar la necesidad del r rata mien- 
to con anddoto en el caso de la acetilcistema. Las concemraciones 
sericas de salicilatos, etilenglicol, metanob teofilina, carbamazepina, 
litio, acido valproico y otros farmacos y sustancias toxicas pueden in- 
dicar la necesidad de hemodialisis (cuadro 58-3). 

Descontaminacion 

Los procedimientos de desconcaminaclon deben llevarse a cabo en 
forma simultanea con la estabilizacion inicial, la valoracibn diagnos- 
tica y los analisis de laboratorio. La descontaminacion implica elimi- 
nar las toxinas de la piel o del tubo digestive. 

A. Piel 

La ropa contain i n ada debc retirarse por completo y colocarse en do- 
ble bolsa para evitar la con tarn inacion del personal sanitario y para 
un posible analisis de laboratorio. Se lava la piel contaminada con 
jabon y agua. 
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B. Tubo digestive 

Conti naan las controversias con respecto a la eficacia del vadamien- 
to gastrko por la induction de vomko o lavado gastrico, sob re todo 
cuando se inicia el tratarriiento despues de una bora o mas despues 
de La ingestion. Los roxicologos dinicos en la mayor parte de las in- 
ges clones recomiendan la administration simple de carbon activado 
para fijar las suscandas mxicas ingeridas en el intestine antes de que 
puedan absorberse (como en el esmdio de caso). En circuitsrancias 
extraordmarias, tambien se puede provocar el vomko o efectuar cl 
lavado gasrrico- 

Tp Vdmito. Se puede provocar el vdmito con jarabe de ipecacuana 
(nunca extracto de ipecacuana), este mdodo se util baba iuites para 
tratar algunas intoxicaciones por ingestion en individnos en edad pe- 
diatrica ocurridas en e! hogar, bajo la supervision telefonica de tin 
medico o personal de tin centre de control toxioologico. Sin embar¬ 
go, los riesgos implickos con el uso inadecuado superaron las venra¬ 
jas no demostradas y este tratamlento raras veces se utiliza en el bogar 
o en el hospital. No se debt utilizar ipecacuana si la sustancia intoxi- 
came sospechada es un compuesto corrosive, un destilado de petroleo 
o un convulsive de acckm rapida, Los mdtodos antes utilizados para 
provocar el vdmito como la estimulacidn de la taringe con la punta 
del dedo, ia administration de agua con sal o de apomorfina son in- 
eficaces o peligrosos y no se deben urilizar. 

2. Lavado gastrico* Si el paciente esta despierto o si dene prote- 
gida la via respiratoria con una sonda endotraqueal, se puede realizar 
el lavado gasrrico utilbando una sonda orogastrica o nasogistrica, la 
sonda de mayor diametro posible. Las soluciones para lavado (por lo 
general soluddn salina al 0,9%) deben esrar a temperarura corporal 
para evkar la bipotermia. 

Carbon activado , Dada su extensa superfine, el carbon acti- 
vado puede adsorber much os far maces y sustancias roxicas. Es muy 
eficaz y se admin ktra en una pro portion de al menos 1G;1 de carbon 
accivado a una dosis estimada de la sustancia toxica por el peso, El 
carbon activado no fija hierro, litlo ni potasio; fija alcoholes y cianu- 
ro en forma muy define rue, Al parecer no es util en la intoxication 
por acidos miner ales corrosivos y alcalis. Los csrudios indican que cl 
carbon activado por via oral admlnisttado solo puede tener la misma 
eficacia que el yaciamiemo intestinal (p. ej,, vdmito provocado por 
ipecacuana o lavado gasrrico) seguido de la administration de car- 
bbn activado- Las dosis repetidas de carbon activado por vfa oral pue¬ 
den aumentar la elimination shtemica dealgunos farmacos (incluidos 
caxbamazcpina, dapsona y rcofilina) por un mccanismo que se co- 
noce como “dialisis intestinaL, aunque no este demostrada su urili- 
dad cl in tea, 

4 . Catdrticos, La administration de un catartico (laxante) puede 
acelerar la elimination de las toxinas del tubo digestive y disminuir 
la absurd tin, aunque no se him realizado csrudios compararivos al 
respecto L La irrigation de todo el inrestmocon una solution equilibra- 
da de polienlcnglicol-electrolitos puede aumentar la descontami- 
nacion intestinal tras la ingestion de comprimidos de hierro, me- 
dicamentos con cubierta enter! ca, contenedores con droga y cuerpos 
extranos. La soluddn se administra por vra oral a una rasa de l a 2 
L/h (500 mL/h en los ninos) por varias boras hasraque el iiqutdo que 
saiga por el recto este claro. 


Antidotes especificos 

Un concepto erroneo difundido es que exisre un antfdoto para toda 
sustancia toxica; en realidad, se dispone de algunos anridotos solo 
para algunas clases de sustancias toxicas, El eiiadro 58-4 lista los prin- 
ci pales anridotos y sus caracteristicas, 

Metodos para aumentar la eliminacion 
de las sustancias toxicas 

Despues de los procedi in ten tos diagodsticos y de descontam inacidn 
apropiados y de la administration de anridotos* es importante to mar 
en cuenta si las medidas para aumentar la eliminacion, como la he¬ 
rn odialisis o la alcalinizadon urinaria, pueden mejorarel pronosrito. 
El cuadro 58-3 lista las intoxicadones en las cuales es util la dialisis, 

A, Pracedimientos de dialisis 

I* Didfisis peritoneal. La dialisis peritoneal es una tecnica relacb 
vamente sen cilia y disponible en muchos centres samtarios, pero es 
ineficaz para eliminar gran parte de los laxmacos. 

2. Hemodidlisis . La hemodialisis es mas eikaz que la dialisis pe¬ 
ritonei y se ba esmdiado bien, Ayuda a corregir el desequilibrio bi- 
droelectrolnico y tambien puede aumentar la elimmadon de los me- 
taboliros toxicos (p, ej. T acido formico en la intoxication por meta- 
nol; acidos oxalico y glucolfco en la intoxicacidn poredlenglicol). La 
cficicncia de la dialisis peritoneal y de ia hemodiaLsis depende del 
peso molecular, la solubilktad en agua, union a protdnas, depuracidn 
endogena y distribution de la toxina espedfica en el cuerpo. La hemo- 
dialisis es muy util cn los casos dc sobredosis en los cuales sc puede 
retirar el farmaco desen cad en ante y bay trastornos hidrodectroliticos 
que pueden corregirse (p. ej.* intoxication por salicilatos). 

B* Diuresis forzada y modification del pH urinario 

La diuresis fomda, que antes era muy usual pero de urilidad no de- 
niostradat puede causar sobrecarga de yolumen y alteraciones elec- 
crolideas y no se recomienda. La eliminacion renal de algunas toxi- 
nas puede intensificarse al modificar el pH urinario; por ejemplo* la 
aJcalinizacion urinaria es util en los casos de sobredosis de salicilatos. 
La acidification puede aumentar la concentration urinaria de los far¬ 
macos como fenciclklina y anfetaminas pero no es recomendable 
porque puede agravar las complicaciones renales por rabdomidlisis* 
que a menudo acorn pari an a la intoxicacidn. 

■ SIN DROMES T6XICOS 
FRECUENTES 

PARACETAMOL 

El paracetamol es uno de los farmacos que suelen intervenir en las 
tencativas de suicidio y en las intoxicacioncs aeddentales, sea como 
farmaco individual o en combination con ottos Farmacos. La inges¬ 
tion aguda de mas de 150 a 200 mg/kg (ninos) o 7 g en total (aduL 
tos) se cons id era pocendalmeme toxica. Se produce un m eta bo I i to 
muy toxico en el higado (fig. 4-5). 

Al principle, el paciente se encuentra asincomatico o tiene rras- 
turnos digestivos leves (nausea y vomko). Despues de 24 a 36 boras. 
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CUADRO 58-4 Ejemplos de antidotos espedficos. 


Antidoto 

Sustancia(s) toxica (s) 

Comentarios 

Acetilcistefna 

(Acetadote, 

Mutomyst} 

Paracetamol 

Se obtienen mejores resultados si se administran en las primeras 8 a 10 h de una sobredosis. Se vigi- 
lan las pruebas funcionales hepatlcas y las concentradones sangumeas de paracetamol. Se adminis- 
tra acetlldstefna por via intravenosa o por via oral 

Anticue rpos 
de digoxina 

Digoxina y glucosfdos 
cardiacos afines 

Un frasco fija 0.5 mg de digoxina; las Indicaciones comprenden arrltmias graves, hiperpotasemia 

Atrop’tna 

Anticollnesterasicos: com- 
puestos organofosforados 
y carbarn atos 

Se admlnistra una dosis Enicial de 1 a 2 mg {para nlnos 0.05 mg/kg) por via IV, y en caso de que no 
haya respuesta se duplica la dosis cada 10 a 15 minutos para alcanzar el objetivo terap^utico, que 
consists en la disminucibn de slbilandas y secreciones pulmonares 

Atropina 

Envenenamiento de inido 
rdpido con setas con sin- 
tom as excesivos de predo- 
minio muscarinico 

Util para el control de los slntomas muscarinicos. Nota: No es de util id ad en el envenenamiento tar- 
dio por setas 

Bicarbonato sbdico 

Farmacos cardiotdxlcos 
depresores de mem bra na 
(antidepresivos tricidicos, 
quinldina, etc.) 

La dosis in id a! de 1 a 2 mEq/kg IV suele contra rrestar los efectos cardiotoxicos (QRS amplio e hi pa- 
tension). Se admlnistra con precaucton en la insufidenda cardiaca (se evita la sobrecarga de sodlo) 

Calcio 

Fluoruro; antagonistas de 
los conductos del calcio 

Se necesitan dosis altas en la sobredosis grave de antagonistas de los conductos del calcio. Se co- 
mienza con 75 mg/kg IV 

Deferoxamtna 

Sales de hierro 

Si la intoxicacidn es grave, se administran 15 mg/kg/h IV. 100 mg de deferoxamina fijan 8.5 mg 
de hierro 

Esmolo! 

Teofilina, cafeina y meta- 
proterenol 

Bloqueadores (S de accibn breve, Se aplica en goteo intravenoso continue de 25 a 50 pg/kg/min 

Eta n o t 

Metano! y etilenglicol 

Se calcula una dosis de carga que alcance un nivel sangulneo de al menos 100 mg/100 mL (42 g/70 kg 
en ad ul tosh El fomeplzol es mas facil de usar (vease mas adelante) 

Fisostigmina 

Recomendada para delirio 
porantlcollnergicos 

La dosis del adulto es 0.5 a 1 mg IV administrados lentamente. Los efectos son transltorios [30 a 60 
min) y la dosis eficaz mas baja puede repetirse cuando reaparecen los sfntomas. Puede causar bradi- 
cardia, aumento de las sec redo nes bronqulales y convulsiones. Se tendra preparada la atropina para 
neutralizar los efectos excesivos. No se utilize para ia sobredosis de antidepresivos tricidicos 

Flumazenilo 

Benzodiazeplnas 

La dosis en los adultos es 0.2 mg IV, que se repite si es necesario hasta un maximo de 3 mg. No sead - 
ministra a los pacientes con convulsiones , dependence a benzodiazepinicos o sobredosis de tricidicos 

Fomepizolo 

Metano 1 y etilenglicol 

De uso mas facil que el etanoL $e administran 15 mg/kg; se repite cada 12 h 

Glucagon 

Bloqueadores |3 

Una carga IV de 5 a 10 mg puede contrarrestar fa hipotension y fa bradlcardia 

H Id roxocoba lamina 

Ganuro 

La dosis en el adulto es 5 g IV administrados en 15 min, Convferte ctanuro en cianocobalamina (vita- 
mina B 12 ) 

Naloxona 

Narcoticos y otros deriva¬ 
dos de opioides 

Un antagonista especlfico de los opioides; 0.4 a 2 mg al prin tip io en inyecdon IV, IM o subcutanea. Se 
necesitan dosis m&s altas para contrarrestar los efectos de la sobredosis con propoxifeno, codema o 
derivados del fentanilo. La duradbn de ta accion (2 a 3 h) puede ser significativamente mas breve que 
la del opiaceo que se esta antagonizando 

Oxfgeno 

Monoxido de carbono 

Se administra 100%en mascarlfla sin mecanismode reinhalacion de altoflujo; el uso de la canrwa hi- 
perb^rica es controvertible pero a menudo se recomienda para la IntoxEcacldn grave 

Pralidoxima 

Inhlbidores de la colines- 

La dosis del adulto es 1 g IV, la cual deber^ repetirse cada 3 a 4 h si es necesario o de preference en 

(2-PAM) 

terasa de organofosfato 
[OP) 

goteo continuo de 250 a 400 mg/h. La dosis pediatrica es casi 250 mg. No tiene ninguna utilidad de- 
mostrada en la intoxicacidn por carbarn atos o en envenenamiento por OP 


aparecen dacos de lesion hepatica con elevadon de las concentrade- 
nes de aminotratisferasa e hipoprotrombinemia. En los cases graves, 
ocurre insufidenda hepatica ful mi nance, quo desencadena encefab- 
patia hepatica y muene, Tambien se presenta insufidenda renal 
Se valora la gravedad de la mtoxicacion con base en ia conccn- 
tracion serica de paracetamol. Si la concentracidn es mayor de 150 a 
200 mg/L aproximadamente cuacro boras despues de la ingestion, el 
Individuo corre d riesgo de sufrir una lesion hepatica. (Los alcoho- 
licos cronicos o los pacientes que toman farmacos que intensifican 
la pioduccion de metabolites toxicos a traves del siscema enzimatico 
P450 corren riesgo con concenrraciones mas bajas.) La ace diastema 
es un antidoto que fundona como sustituro del gluradon, fijando el 
metabolito toxico a medida que se produce. Es muy eficaz cuando se 
admin is tra en las primer as etapas y debe inidarse al cabo de ocho a 


10 boras, de ser posible; quizasea necesario efectuar trasplante bepa- 
tico en los pacientes con insufidenda hepatica fulminante, 

ANFETAMINAS Y OTROS ESTIMULANTES 

Los farmacos estimulantes que suelen ser objeto de abuse en Estados 
Unidos son las anfetaminas {crank, cristal), medldioximetanfeta- 
mi na (MDMA, extasis) y la cocama (crack) y farmacos como la pseu- 
doefedrina y efedrina (como tal y en d fitofarmaco Ma-huang) (cap, 
32). La cafeina sude anadirse a los complementos alimentarios que 
se comerdalizan como “intensificadores metabdlicos” o “quemado- 
res de grass". Analogos sinteticos mas tec rentes de las anfetaminas, 
como la 3,4-mecilendioxipirovalerona (MDPV) y varios derivados 
de la metcacinona, se esran convirtiendo en drogas recreativas popu- 
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lares; a menudo se venden en la calk como ""sales de bano* 3 con nom- 
bres como “Ivory Wave\ “Bounce , “Bubbles', "Mad Caw* y “Meow 
Meow\ 

En las dosis que suelen utilkar los consumidores de es rim u (antes, 
la euforia y el estado dc alerta se acompanan de una sensation de 
energia y bienestar. En dosis mas elevadas pueden ocurrir inquietud* 
agkacion y psicosis aguda, que se acompanan de bipertension y taqui- 
cardia. La hiperactividad muscular prulongada o convulsiones pue¬ 
den contribuir a la hipenermia y la rabdomiolisjs. Se ban regiscrado 
tcmperaturas corporales de hasta 42 °C, La hiperrcrmia puede causa r 
lesion cerebral, hipotension, coagulopatk e msuflcienda renal. 

El muamiento dc la intoxication por estimuknres incluyc medi- 
das de sosten scgtin se menciono. No se dispone dc un anudoto es- 
pedfico. Las convulsiones y k hipenermia son las manifestadones 
mas peligrosas y deben tratarse de manera intensiva. Las convulsio¬ 
nes suelen tratarsc con benzodiazepinas intravenosas (p. ej., loraze- 
pam). Sc reduce la temperatura retirando la ropa, apiicando agua 
tibia eon atomizaciones y fomentando el enfriamiento por evapora- 
don con un ventilador, Para las temperaturas corporales muy eleva- 
das (p. cj. n mas de 40 a 41 °C) se utilizan relajantes neuromuscularcs 
para suprimir con rapidez La actividad muscular. 

FARMACOS ANTICOLINERGICOS 

Un gran niimero de farmacos de prescripcion y de venra sin receta, 
asi como diversas pkntas y hongos, pueden inhibit los efectos de la 
acerilcolinasobre los receptores muscarinioos, Algunos farmacos uri- 
lizados para otros fines (p. ej. t antihistaminicos) cambien ejercen 
efectos anticaiinergicos, ademas de otras acciones poienddmente 
toxicas. Por ejemplo, los anrihistammicos, como ta difenhidramina, 
pueden causar convulsiones; los antidepresivos tricfclicos, que tienen 
efectos anricolinergicos, parccidos a los de la qumidina y ancagonis- 
tas de los receptores adrenergicos a n pueden causar toxicidad. cardio¬ 
vascular grave. 

El sindrome anricolinergico ripico {tecnicamente “anrimuscari- 
nico”) se recuerda como “rojo como la remokcha" (mbefaccion), Sa¬ 
lience como una liebre” (hipenermia), “seco como un hueso” (mu¬ 
cosas secas, sin sudoracton}) “ciego como un murcielago" (vision 
borrosa, cicloplejia) y “loco de atar M (confusion y delirio). Los pa- 
dentes por la general manificstan taquicardia sinusal y midriasis 
(cap. S’). Puede haber delirio con agitadon o coma. Son frecucntes 
las fasdeu lactones, pero son mfrccuentes las convulsiones a menos 
que e! paciente haya tngerido un amihistarmnico o un antidepresivo 
tridclico, La retendon urinaria es frecuente, sobre todo en los horn- 
bres ancianos. 

El tratamiento del sindrome and coll n^rgico en gran parte es de 
sosten. Los pacientcs con agi radon pueden necesitar sedacidn con 
una benzodia/.epina o un farmaco anripsicotico (p, ej., haloperidol). 
E! antidoto especrfico pam el sindrome anricolinergico periftrico y 
central es la fisostigmina, que tiene un efecto rapido y especracukr 
yes muy util en los pacientes con gran agitacion, La fisostigmina se 
administra en dosis intravenosas pequenas (0.5 a 1 mg) con yigilan- 
cia cuidadosa, ya que puede causar bradicardia y convulsiones si se 
adminiscra con demasiada rapidez. No se debe administrar fisosrig- 
mina a un paciente cm quien se sospecha una sobredosis de un anti- 
depresivo tricidtco, ya que puede agravar la cardiotoxicidad y produ- 
cir un bloqueo cardiaco o asisrolia. Puede ser necesaria la insercion 
de una sonda para prevenir k distension vesical excesiva. 


ANTIDEPRESIVOS 

Los antidepresivos trictclicos (p. ej., amuripriJina, desipramina, 
doxepina v muchos otros; cap. 30) son un grupo de farmacos de 
prescripcion que con mas frecuenda se observan en los casos de so- 
bredosis potencidmentc letales. La ingestion dc mas de 1 g de un 
anridepresivo tridclico (casi 15 a 20 mg/kg) sc consider:! porencial- 
menre letaL 

Los antidepresivos tricfclicos son antagonistas competirivos cn 
los receptores colinergicos muscarinlcos y en dosis moderadas son fre- 
cuenres ks manifestadones anticolinergjcas (taquicardia, midriasis y 
sequedad de la boca). Algunos compucsios tricidicos tambien son 
potentes antagonisms de los receptores adrcncrgicos O', lo que puede 
desencadcnar vasodiktadon. La agiracion v las convulsiones media- 
das por impulsos centrales se acompanan de depresion e hipotension. 
Es muy importante el hecho de que los compuestos triad icos cen- 
gan efectos depresores pareddos a los de h quiuidina sobre d conduc- 
to del sodio que producen una conduccion lenta con un intervalo 
QRS amplio y depresion de k contractilidad cardiac:!. La toxicidad 
cardiaca puede producir arrltmias graves (fig. 58-1), como bloqueo 
de la conduccion ventricular y taquicardia ventricular, 

El tratamiento de la sobredosis de un amidepresivo tridclico com- 
prende ks medidas de sosten mencionadas antes. Pueden ser nece- 
sarias k imubacion endotraqued y k asistencia respiraroria. Se ad- 
ministran liquidos intravenosos para tratar la hipotension y si es 
necesario se anade dopamina o iioradrenalina. Muchos toxicologos 
recomiendan la noradrenalina como el farmaco de eleccion inicid en 
k hipotension provocada por antidepresivos tricfclicos. El antidoto 
de la cardiotoxicidad por quinidina (manifestada por ensanchamien- 
to del complejo QRS) es el bicarbonato de sodio: una dosis de 50 a 
100 mEq (o 1 a 2 mEq/kg) proporciona un aumento rapido del so¬ 
dio extracelular que ayuda a superar el bloqueo de los conduaos del 
sodio. /No utilicefmstigmina! Aunque este farmaco neutralize efecti- 
vamente los stnromas anticolinergicos, puede agravar la depresidn de 
la conduccion cardiaca y causar conwlsiones. 

Los inhibidares de la monoaminooxidasa (p. ej., iramlcipromb 
na, fenelzina) son antidepresivos mas aoriguos que a veces se utilizan 
para tratar la depresion resistente. Pueden causar reacciones hiper- 
tensivas graves cuando se coman ahmenros o farmacos que interac- 
tuan con el inhibidor selective de k recap ta cion dcserotonina (SSRI) 
(caps. 9 y 30). 

Los antidepresivos mas recientes (p. ej, s fiuoxetina, paroxetina, 
cicalopram y venlafaxma) en su mayor parte son SSRI y por lo gene¬ 
ral son mas seguros que los antidepresivos tricfclicos v los inhibido- 
res dc la monoaminooxidasa, aunque pueden causar convulsiones, 
El bupropion (que no es un SSRI) ha causado convulsiones induso 
en dosis terapeuticas, Algunos antidepresivos se han asociado a pro- 
longacion de QT y arritmk ventricular polimorfa en entorchado (tor- 
mde$ de poinm). Los SSRI pueden interactuar entre st o sobre todo 
con los inhibidores de la monoaminooxidasa y producir el sindrome 
serotoninergico, caracterizado por agitacion, hiperactividad muscu¬ 
lar e hipenermia (cap, 16), 

ANTIPSICOTICOS 

Los farmacos anripstcottcos comprenden las fenotiazinas antiguas y 
las butirofenonas, asi como los farmacos aripicos mas nuevos. Todos 
estos pueden causar depresion del SN T G> convulsiones e hipotensidn. 
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Algunos provocan prolongation del segmento QT. Los porentes an¬ 
tagonistas de los receptores D 2 de la dopamina tambien se acompa- 
nan de trastornos paxkinsonianos del movimiento (reacdones dis- 
tonicas) yen pocos casos el studrome neurolepcico maligno, que sc 
caracteriza por “ngidez eerea\ hipertermia e inesrabilidad autono- 
mica (caps. 16 y 29), 

ACI DO ACETIlSALICillCO (SALICILATOS) 

La intoxication por salieiktos (cap, 36) es una causa mucho menos 
frecuente de falJetimiento por intoxicaddn en los ninos desde el ad- 
venimiento de Jos fiascos a prueba de ninos y el mcnor empleo del 
acido acetilsalidlkro en individuos de esce grupo de edad. Todavk es 
causa de multiples intoxicacioncs suiddas y acddentales. 1^ inges¬ 
tion aguda de mis de 200 mg/kg probablemente produzca intoxica¬ 
tion. La intoxication tambien puede deberse a sobremedicacion 
cronica; esto ocurre mas a menudo en pacientes anti an os que utili- 
zan los salicilatos para el dolor crbnko y que sc confunden con res pec- 
to a sus dosis, La intoxication produce desacopkmlento de la fosfo- 
rikeion oxidativay alteration del metabolLsmo celular normal. 

El primer signo dc coxicidad de los salieiktos suele ser hiperven- 
rilad&n y alcalosis respiratoria a consecuencia de la estrm illation del 
bulbo raquideo. Luego se presenta acidosis metabdlica y mayor des- 
equilibrio anionico como resultado de la acum Lilac ion de lactaro y de 
la excretion de bicarbonate por el riribn para compensar la alcalosis 
respiraioria. Los gases en sangre arterial sueJen revel a r alcalosis respi¬ 
ratoria mixta y acidosis metabdlica. La temperatura corporal puede 
estar elevada a causa del desacopkmienro de la losforiladdn oxida- 
tiva. Puede presenrarse hipertermia grave en los casos graves. E! vdmi- 
to, k hiperpneay la hipertermia comrihuyen a k perdida de liquido 
y a la deshidratacidn. En los casos de intoxication muy grave, pue- 
den presemarse alcalosis metabdlica intensa, convulsiones, estado de 
coma, edema pulmonar y colapso cardiovascular. La absorcion de sa¬ 
licilatos y los signos de coxicidad pueden retardarse despu^s de dosis 
muy alias o de la ingestion de comprimidos con cubierta enterica. 

Son esenciales las medidas de sosten. Despuds del consumo ma- 
sivo de acido acetilsalidliCo (p. ej + , mas de 100 comprimidos) es re- 
comendable la descontamination inrensiva del incest!no, lo que com- 
prende lavado gastrico, dosis repetidas de carbon aaivado y considerar 
la irrigation de todo el intestine. Se ulilizan los liquidos intraveno- 
sos para reponer las perdidas de Itquido causadas por la taquipnea, 
vdrnito y fiebre. En las in toxica Clones moderadas se administra bi¬ 
carbonato de sodio tnrravenoso para alcalinizai la orina y promover 
la excretion de salicilato mediante el atrapamiento de este en su for¬ 
ma polar ionizada. En la Intoxication grave (p. ej.> los patiences con 
acidosis grave, estado de coma y concentration stiica de salicilato 
>100 mg/100 mL) se lleva a cabo la hemodialisis de urgencia para 
eliminard salicilato con mas rapidei y establecer el equilibrio acido- 
basico y el estado hidrico, 

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES 
ADRENI:RGICOS (3 

Los antagonistas de los receptores adrenergicos 13 en sobredosis bio- 
quean los receptores y fh; en dosis devadas se pierde su select ivi- 
dad. El antagonista [3 mas coxico es el propranolol. Una cantidad tan 
baja como dos a tres cantos de la dosis terapeutica puede causar efectos 


toxicos importances, Esto puede deberse a que d propranolol en do¬ 
sis alias puede provecar bloqueo de los conductos dd sodio, un efec- 
to paxecido al que sc observa con Brmacos simtkres a la quinidina. 
Ademas es lipofilico, lo cual !e permite reingresar al SNC (cap. 10). 

La bmdicardia e hipotension son las manifestaciones mas frecuen- 
tes de coxicidad. Los farmacos que tienen una actividad agonista par¬ 
tial (p. ej,> pindolol) pueden causar bradicardiae hipertension. Con 
la sobredosis de propranolol pueden observarse convulsiones y blo¬ 
queo de k conduction cardiaca {ensanchamiento dd eomplejoQRS). 

Se brindan cuidados con medidas desosren, segiui sesenalo anres. 
Las medidas habitualcs que se aplican para elevar la presion arterial 
y la fiecuencia cardiaca, como los liquidos intravenosos, agonistas de 
los receptores [3 y atropina, por lo general son ineficaces. El glucagon 
es un antidoto util que, al igual que los agonistas [3, acnia sobre las 
cdulas cardiacas aumentando d cAMP intracelular pero lo hace de 
manera independiente de los receptores adrendrgicos (3. Puede mejo- 
rar la frecuentia cardiaca y la presion arterial cuando se administra 
en dosis devadas (5 a 20 mg por via inrravenosa). 

ANTAGONISTAS DE LOS CONDUCTOS 
DEL CALCIO 

Los antagonistas dd calcio pueden causar efectos toxicos importan- 
tes o muerte con sobredosis reladvamenre pequenas; estos antago- 
nistas de los conductos reducen d automaiismo dd nodo sinusal y la 
conduccion lenta del nodo AV (cap. 12). Tambien reducen d gasro 
cardiaco y k presion arterial. Puede verse hipotension grave con d 
nitedipino y las dihidropiridinas afmes, pero con la sobredosis grave 
pueden presentarse todos los efectos cardiovasculares enumerados 
para cualquiera de los antagonistas de los conductos dd calcio. 

El tratamiento Implica medidas generales desosten; puesto que la 
mayor parte de los antagonistas del calcio que se ingieren son de li¬ 
beration sosremda, es posible diminarlos antes que se absorban por 
compleio. Se inicia la inigacion de todo el intestino y se administra 
carbon activado oral lo mas pronto posible, antes que aparezea d ileo 
provocado por el antagonista del calcio. El calcio, administrado por 
via intravenosa en dosis de 2 a 10 g, es un antidote util para la con- 
tractilidad cardiaca deprimida pero mcnos eficaz para d bloqueo 
ganglionar o el colapso vascular periferico. Ottos tratamientos que 
han demos trade ser eficaces para el mane jo de hipotension relado- 
nada con envenenamienro por antagonistas de los conductos del cal¬ 
cio incluyen al glucagon y dosis akas de insulina (0.5 a 1 unidades/kg/ 
hora) con st^plementacion de glucosa para mantener el estado de eu- 
glucemia. Recientemente, reportes de casos individuales han sugendo 
que la administration de una emulsion lipidica (que se usa por lo ge¬ 
neral como suplemenco alimenrido intravenoso) es benefica en casos 
de sob redosificacio n grave de vera pam 1 lo. 

MONOXIDO DE CARBONO Y OTROS 
GASES TOXICOS 

El monoxide de carbono (CO) es un gas incoloro e Inodoro ubicuo 
porque se crea siempre que se quemen matetiales que con tienen carbo- 
no + La intoxication por monoxido de carbono es k principal causa 
de defimeion por intoxicacibn en Estados Unidos. La mayor parte de 
los casos se presentan en vfetiinas de incendios, pero tambien son fre- 
cuentes las exposiciones acci den tales y suicidas. En el capitulo 56 se 
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CUADRO 58-5 Caracteristicas de la intoxication por aigunos gases. 


Gas 

Mecanismo de toxicidad 

Manifestaciones clmicas y tratamiento 

Gases irritantes fp, ej. p doro H 
amoniaco, dioxido de suSfuro 
y oxido de nitrdgeno) 

Efecto corrosivo sobre las vias respirato- 
rias altas y bajas 

Tos, estridor, sibiiandasy neumonta 

Trammienro: oxigeno bumtdificado y broncodilatadores 

Monoxido de carbono 

Se une a la hemoglobina, disminuyendo 
et a porte de oxigeno a los tejidos 

Cefalea, mareas, nauseas, vomito, convulsiones y estado de coma 

Tratamiento: oxigeno al 100%; tengase en cuenta el oxigeno hiperbarico 

Cianuro 

Se une al citocromo, bloquea el uso 

Cefatea, nauseas, vomitos, sincope, convulsiones y estado de coma 


de oxfgeno celular 

7ratam/enfo;el estuche del antidoto estandar consta de nitritos para desen¬ 
cadenar metahemoglobinemia (la cual se une al cianuro) y tiosulfato (que 
acelera la conversion de cianuro en tiodanato menos tdxico); un estuche de 
antidoto mas nuevo consta de hidroxocobalamina concentrada, la cua! con- 
vierte d i recta men te cianuro en cianocobalamina 

Sulfuro de hidrogeno 

Similar al cianuro 

Similar al cianuro, Tiene olora huevos podridos 



Tratamtercto: no se dispone de ningun antidoto espedfico; aigunos expertos re- 
comiendan la porcion nitrito del estuche de antidoto de cianuro convendonal 

Farnnacos oxidantes [p. ej. r 
oxi dos de nitrogeno) 

Pueden causar metahemoglobinemia 

Disnea, cianosis (por el color pardo de la metahemoglobina), sincope, convul¬ 
siones y estado de coma 



Tratamiento: azul de metileno [que acelera la conversion de nuevo en hemo¬ 
globina normal) 


describen el diagnostico y tratamiento de la intoxication por monoxi¬ 
de de carbono; se producen nmchos oiros gases toxicos en los incen- 
dios O son liberados en los academes industrials {cuadro 58-5). 

INHIBIDORES DE LA COLINESTERASA 

Los inhibidores de la colinesterasa elaborados con compuestos orga- 
nofosforados y carbarnatos (cap. 7) se urilizan ampliamence para des- 
rruir insecros y otras plagas. La mayor par re de los casos de in toxica- 
cion grave por com plies tos organofosforados o carbamatos son con- 
secuenciade la ingestion intencional con fines suicidas, pero tambien 
se ha presen tad o la intoxication en el trabajo (durante la aplicacion 
o envase de plaguicidas) o, pocas veces, tamo resukado de la contami- 
nadon de los ali memos o de un ataque terrorista (p, ej. t la liberation 
del age tire nervioso de guerra qufmica gas sarin en el sistema subce- 
rraneo de Tokio en 1995), 

La estimularion de los receptores muscarinicos produce colicos 
ab dominates, diarrea T sialorrea, sudacion, polaquiuria y auniento de 
las secredones bronquiales (caps. 6 y 7). La estimulacion de los re¬ 
ceptores niconnicos produce activacion ganglionar general izada, 
que puede desencadenar hipertemion y taquicardia o bradicardia. 
Las fasdculariones y las contracciones musculares puede n avanzar a 
la debilidad y paralisis de los museulos respiratorios. Los efectos so- 
bre el SNCson agitacion, confusion y convulsiones. Manifestaciones 
comunes incluyen diarrea, incremento de la diuresis, miosis, debili¬ 
dad muscular, broncoespasmo, exritacion, diaferesLs, convulsiones, 
sudacion y sialorrea, Se pueden utilizar los analisis de sangre para 
doeumentar la disminucion de la actividad de las enzimas erirrocL 
ticas (acetilcolinesterasa) yplasmatica (butiriled inesterasa), que pro- 
porcionan un calculo indirecto de la actividad dc la colinesrerasa si- 
nap tica. 

Las medidas de sosten deben proporcionarse como ya se descri- 
bio. Deben tomarse las precauciones para garancizar que los resca- 
tadores y el personal sanitario no se mtoxiquen por la exposition a la 
ropa o piel containinada. Esto es may decisivo para las sustancias 
mas po ten res como el paration o los gases neurotoxicos. El tratamien- 
to con antidotes consistc en arropina y pralldoxima (cuadro 58-4). 


La arropina es un inhibidor competitivo eficaz en los sitios muscari- 
nicos pero no dene ningiin efecto en los sitios nicotinicos, La pralh 
doxima admin is tvada en una etapa temp ran a puede restablecer la 
actividad de la colinesrerasa y tiene actividad tamo en los sitios mus- 
tarinicos como en los nteorinicds, 

CIANURO 

Las sales de cianuro (CN - ) y el cianuro de hidrogeno (HCN) son 
sustancias qufmicas muy toxicas que se urilizan en la smtesis qufmica, 
como raticldas, como metodo de ejecucidn (en el pasado) y con fines 
suicidas u homitidas, El cianuro de hidrogeno se forma a parrir de la 
ignition de plascicos, seda y muebos otros productos sinrcticos y na¬ 
tural es. El cianuro tambien se libera tras la Ingestion dediversas plan- 
tas (p* ej,, yuca) y sc mi 11 as (p. ej,, manzana, albaricoque y melocoton). 

El cianuro se une facilmente a la oxidasa de drocromo, inhlbien- 
do la utilization del oxigeno dentro de la celula* lo que desencadena 
hipoxia celular y acidosis laaica, Los sintomas de la intoxication por 
cianuro consisted en disnea, agitation y taquicardia seguida de con- 
vulsiones, estado de coma, h I po tension y muerte; es caracreristica 
la acidosis merabblica grave. El contenido de oxigeno de la sangre 
venosa puede estar elevado porque el oxfgeno ya no es captado por 
las celulas. 

El tratamiento de la intoxication por cianuro comprende la rapi- 
da administration del carbon activado (pese a que el carbon no se une 
bien al cianuro, puede reducir la absorrion) y medidas generales de 
sosten. El esruche de antidoto traditional que se utiliza en Estados 
Unidos contiene dos formas de nitrito (amilnitrito y nitrito de so- 
dio) y tiosulfato de sodio. Los nitritos producen metahem oglobina, la 
cuai se une al CN - libre creando el compuesto menos dtotoxico da- 
nometahemoglobina; el riosulfaro es un cu factor en la conversion en- 
zimaricade CN - en tiocianaco (SCN - ), que es mucho menos tdxico. 

En 2006 la FDA aprobo un nuevo antidote de cianuro, una for¬ 
ma concentrada de hidroxocobalamina, que esta dispooible en la 
actualidad. La hidroxocobalamina funa forma de vitamina B, 2 ) se 
combina rapidameme con el CN - para format cianocobalamina no 
toxica (otra forma de vitamina B ]2 ). 
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DIGOXINA 

Los digital icos y otros glucosidos cardiacos estan presences en muchas 
plantas (cap. 13) y en la pie I de algunos barracios. La toxicidad pue- 
dc presen tarse a comecuencia dc sobredosis aguda o de la acumu- 
laeibn de digoxina en un paciente con insufictenda renal o por comar 
un fbrmaco que imerfiera en la el im mad bn de la digoxina. Los indi- 
viduos que redben rratamiento con digoxina a largo plazo a veces 
tambien toman diu ret icos, lo cual puede desencadenar perdida de 
ekctrolitos (sobre todo de potasio). 

En caso de sobredosis de digitalicos es comun cl vbmito. La hi- 
perpotasemia puede deberse a sobredosis aguda de digitalicos o a k 
intoxicado a grave, en canto que la hipopotasemia puede p resen tarse 
en los padentes como comecuencia del tratamiento diuretico a largo 
plazo. (Los digital icos no produced hipopotasemia.) Pueden sobre- 
venir diversas akeradones del nemo cardiaco, como bradicardia si¬ 
nusal, bloqueo AV, taquicardk auricular coo bloqueo, acekracibn 
del ritmodeia union, extras istoksyentriculares, taquicardia ventricu¬ 
lar bidireccional y otras arrkmias venmeukres* 

Se deben proporcionar medidas generaks de soskn. La atropina 
suek ser eficaz en k bradicardia o en el bloqueo AV. El empleo de 
amicuerpos contra digoxina (cap* 13) ha revolucionado el tratamien¬ 
to de k intoxication por digoxina; deben administrarse por via intra- 
venosa en la dosis indicada en el prospecto del envase* Los sin to mas 
suelen mejorar al cabo de 30 a 60 minutes despues de k administra- 
cion del anticuerpo. El empleo de anricuerpos contra la digoxina tarn- 
bi^n puede in ten tarse en los casos de intoxicacion por orros giucbsL 
dos cardiacos (p. ej., digkoxina, add la), aunque pueden necesitar- 
se dosis mas akas a conseaiencia de k reactividad cruzada incomp let a. 

ETANOL E HIPNOTICOS SEDANTES 

La sobredosis de eranol y de Farmacos sedantesdiipnoticos (p. ej., ben- 
zodiazepinas, barbmmcos, hidroxibutirato-y [GHB], carisoprodol- 
caps. 22 y 23) ocurre a mcondo por su disponibilidad y uso fiecuentes. 

Los padentes con sobredosis de etanol o de sedantes-hipndticos 
pueden estar eufbncos y revoitosos Gembriagados") o en un estado 
de estupor o coma. Los pacicntes comatosos a menudo tienen dismi- 
nucion del esdmulo respiratorio. La depresion de los reflejos respira¬ 
tor ios protectory puede producir broncoaspi radon del contenido 
gastrico, lo cual conduce a nemnonk; puede haber bipotermia por 
exposition al medio ambience yak dismmuribn de los escaJoinos. 
Las conccntradones sanguineas de etanol mayores de 300 mg/100 mL 
por lo general produccn un estado de coma profundo, pero los con- 
sum tdores con regukridad roleran los efectos del etanol y pueden 
ambukr pese a coneen trad ones incluso mas ekvadas* Los indivi- 
duos con sobredosis de GHB a menudo estan profun dame nte co- 
macosos durante try o cuatro boras y luego sc despiertan por com¬ 
plete en cuestion de minutos. 

Se deben brindar medidas generales de sosten* Con la atencion 
cuidadosa a la proteccion de las vias respiratorias (lo que comprende 
intubadon endotraqueal) y k asistencia a la vcrmkdon, la mayoria 
de los padentes se recupera a medida que ceden los efectos del far- 
maco* La hipotensibn suek responder a los liquldos intravenosos, al 
endbiamiento del cuerpo si esta frfo y, si es necesario, a k dopamina. 
Los padentes con sobredosis aislada de benzodiazepinas pueden des- 
pertarse despots de k administracibn de llumazenilo intravenoso, un 
antagonista de ks benzodiazepinas. Sin embargo, yte farmaco no se 


utiliza ampliamente como rratamiento empjrico de la sobredosis 
porque dyencadena convulsiones en los sujetos que son adlctos a ks 
benzodiazepinas o que ban ingerido un farmaco que causa convul¬ 
siones (p. ej., tin antidepresivo mdclico}. No se dispone de antido¬ 
tes para el etanol, barbituncos o la mayor pane de los sedantes-hip- 
noticos. 

ETILENGLICOLY METANOL 

El etilenglicol y el metanol son alcohoies que representan sustancias 
toxicas importantes porque son metabolizados para format icidos 
orgd.nicos muy toxicos (cap. 23); pueden causar depresion del SNC 
y estado de embrkguez. similar al de la sobredosis de etanol. Ad cm as, 
sus productos del metabolismo: acido fblieo (de metanol) o acidos 
hipurico, oxalico y glucblico (dc etilenglicol), producen acidosis me- 
tabblica grave y pueden desencadenar coma y ceguera (en el caso del 
acido fblieo) o insuficiencia renal (por el acido oxalico y el acido glu¬ 
cblico}. Al prinripio, el paciente dene aspecto de embrkguez, pero 
despues de una demora de hasta varias boras se pone dc mamfies- 
to una acidosis metabolica con desequilibrio anionico grave, que se 
acompana de hiperventikeibn y akeradones del estado mental. Los 
padentes con intoxicacion por metanol pueden tenet ttastornos vi- 
suales que van desde la vision borrosa hasta ceguera. 

El metabolismo del etilenglicol y del metanol en sus productos 
toxicos puede ser bioqueado por la inhibicibn de k enzima deshidro- 
genasa dc alcohol con un farmaco competitive, como el fomepizol 
(4-metilpirazoI). El etanol tambien es un antidote eficaz, pero puede 
ser dificit lograr una concentradbn sangutnea segura y eficaz. 

HIERRO Y OTROS METALES 

El bierro se uriliza ampliamente en forniukdones de vitaminas de 
venta sin receta y es una causa importance de dcfunciones por intoxL 
cacibn en los ninos. El consume de 10 a 12 cabjetas dc polivitaminas 
prenatales con bierro puede producir enfermedad grave en un nine 
pequeno. La intoxicacion por otros metal es (pi onto, mcrcurio oar- 
senico) tambien es importance, sobre todo en cl ambito industrial 
Vease en Jos capftulos 33, 56 y 57 k desen pci on detalkda dc la in¬ 
toxication por bierro y otros metales. 

OPIOIDES 

Los opioides (opio, morfina, heroma, meperidina, metadona, etc*) 
son sustancias que a menudo son objeto de abuso (caps. 31 y 32) y 
una sobredosis suele deberse al empleo de preparados mal estandari- 
zados que se venden en ks calks. En el capitulo 31 se present! una 
descripcibn detail ad a de la sobredosis de opioides y su tmtamiento. 

ENVENENAMIENTO POR MORDEDURA 
DEVIBORA DE CASCABEL 


En Estados Unidos las viboras de cascabel son los reptiles venenosos 
por los que se solicits atencion con mas frecuenda. Las mordeduras 
raras vecy son letalcs y en 20% de los casos no bay envenenaniiento; 
sin embargo, casi 60% de las mordeduras produce una morbilkiad 
importante a causa de las enzimas digestivas destructivas que se en- 
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cuentran en el veneno, Los datos de intoxicacidn por mordedura de 
vibora de cascabd son dolor intense, edema, equimosis, fomiadon 
de una membrana hemorraglca y las m areas evidentes de los colmi- 
llos, Los efectos gene rales son ndusea, vomito, fasdeuktiones* sen¬ 
sation de hormigueo y sabor me calico en la boca t cheque y coagu- 
lopaua genera! con prolongation del tiempo de coagulation y pk- 
quetopenia, 

Los esmdios han demostrado que las medidas de urgencia en 
campo como la realization de incisiones y suction, rorniquetes y 
compresas de hielo son mucho mas nocivas que utiles. For otra par- 
re, impedir el movimiento innecesario ayuda a evitar la disemi na¬ 
tion del veneno. £1 tratamiento definitive se basa en la an riven ina 
intravenosa y debe iniciarse lo mas pronto posible* 

TEOFILINA 

Aim que en gran parte se ha reemplazado con agonistas |3 Inhakdos* 
la teofilina sigue urilizindose para tratar el broncoespasmo en algu- 
nos pacientes con asma y bronquitis (cap. 20)♦ Una dosis de 20 a 30 
comprimidos puede causar una intoxication importante o letal. La 
intoxication crdnica o subaguda por teofilina tambien puede pre- 
sentarse a consecuenda de una sobredosis accidental o del empieo de 
un farmaco que interfiera en el metabolismo de la teofilina (p. ey, 
cimetidina, ciprofloxacino, eritromicina; cap. 4). 

Ademas de la taquicardia sinusal y los temblores, es Frecuente el 
vomito despues de la sobredosis; pueden presentarsc hipotension, 
taquicardia, hipopotasemkehipergiucemia, tal vezcomoconsecuen- 


cia de la activation de los receptores adrenergicos f} 2 . No se ha di- 
lucidado del todo la causa de esta activacion, pero los efectos pueden 
micigarse con antagonistas adrenergicos p (vease mas adelante). Las 
arritmias cardiacas consisten en raquicardias auriculares, extrasistoles 
ventriailares y taquicardia ventricular. En la intoxication grave (p, 
ej +5 sobredosis agjidas con concen trad ones sericas >100 g/L)> a menu- 
do se presentan convulsiones y suelen ser resistentes a los anticonvul- 
sivos fremences, Los efectos toxicos pueden tener un inido tardfo 
por muchas boras despues de la ingestion de formulaciones de com- 
primidos de liberation prolongada* 

Es precise brindar medidas de sosren. Se realizara la descontami- 
nation radical del intestine udlizando dosis repetidas de carbon ac- 
civado e irrigation de todo el intestine, El propranolol y otros antago¬ 
nist as de los receptores adrenergicos p (p. ej., esmolol) son antidoros 
de utilidad para la hipotension mediadapor los receptores adrenergi¬ 
cos p y las taquieardks. Se prefiere el fenobarbital a la difenilhkkn- 
roma para tratar las convulsiones; la mayoria de ios anticonvulsivos 
son ineficaces. La hemodialisis esta indicada en caso de concentracio¬ 
nes sericas mayo res de 100 mg/L y para las convulsiones resistentes 
a tratamiento en los pacientes con concentraciones mas bajas. 
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RESPUESTA AL ESTUDIO OE CASO 


La sobredosificacidn de bupropi6n puede provocar convulsio¬ 
nes a menudo recurrentes o prolongadas. Las convulsiones in- 
ducidas por farmacos se tratan con una benzodiazepina, como 
el lorazepam o el diazepam, administrada por via intravenosa* 
Si esto no funciona, puede utilizarse fenobarbital u otro depre- 


sor del sistema nervioso central mas etkaz. Para preventr que 
farmacos y venenos ingeridos se absorban de manera sistemi- 
ca, con fretuencia se administra una suspension de carbon ac- 
tivado por via oral o a traves de una sonda nasogastrica. 
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SECCION X TEMAS ESPECIALES 


Aspectos especiales 
de la farmacologia 
perinatal y pediatrica 

Gideon Koren, MD* 


Los efectos de los farmacos en el feto y reden nacido se basan en los 
principles generales establecidos en los capftulos 1 a 4 de este texto. 
Sin embargo, los contextos fisiologicos en los que son validas estas 
leyes farmacologicas son diferentes en embarazadas y en lactantes en 
proceso de maduracion rapida. En la actualidad empiezan a compren- 
derse los factores farmacocineticos especificos funclonales en estos 
padentes, mientras que la informacion de las diferencias de farma- 
codinamica (p, ep s carac tens t leas y respuestas de receptores) es aun 
incomplera. 

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO 
DURANTE EL EMBARAZO 

Farmacocinetica 

La mayor parte de las sustancias que toman las embarazadas puede 
auavesar la placenta y exponer al embrion y feto en desarrollo a sus 
efectos farmacoldgicos y terarogenos. Los factores criticos que modi- 
fican el transpose placentario de los farmacos y sus efectos en cl feto 
inctuyen los siguientes; 1) las propiedades fisicoquimicas del farnria- 
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co; 2) la velocidad a la que el far maco atraviesa la placenta y la canti- 
dad que llega al feto; 3) la du radon de la exposicidn al far maco; 4) las 
caracteristicas de discribuddn en diferentes tejidos fetales; 5) la etapa 
del desarrollo placentario y fetal en el momenta de la exposition a! 
farmaco, y 6) los efectos de los farmacos usados en combination. 

A. Solubilidad en Ifpidos 

Como es valido tambien para otras membranas biolbgicas, el paso 
de farmacos a craves de la placenta depende de la solubilidad en iipL 
dos y el grade de ionization de los farmacos. Los farmacos lipoffiicos 
tienden a diftmdirse facilmente a rraves de la placenta e ingtesar a 
la circulation fetal, Por ejemplo, el tiopental, un farmaco que suele 
usarse para la cesarea, atraviesa la placenta casi de in mediate y puede 
produdr sedation o apnea en Jos recien nacidos. Los farmacos alta- 
mente ionizados, como la succinilcolina y la tubocurarin a* que tam¬ 
bien se usan para la cesarea, atraviesan la placenta lentamente y alcan- 
zan concencraciones muy bajas en el feto. La impermeabilidad dc 
la placenta a los compuestos polares es relativa, no absoluta. Si se 
alcanzan gradientes de concent radon mater nolet ales $ uric ien tern en- 
te altos, los compuestos polares atraviesan la placenta en cantidades 
mensurables. Los salicilatos, qtie casi estan por complete ionizados 
al pH fisiologico, atraviesan rapidamente la placenta. Esto ocurre por- 
que la pequeria cantidad del salitilato que no esta ionizada es muy 
liposolubie. 
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B. Tamario molecular y pH 

El peso molecular del farmaco tambien nifluyc en su vdocidad de 
transporte y la canridad que atraviesa la placenta. Los farmacos con 
pesos mol ecu! ares de 250 a 500 pueden atravesar la placenta con fa- 
cilidad, depend lendo de su liposolubilidad y grado de ionization; 
aqueJlos con pesos moleculares de 500 a 1 000 atraviesan la placenta 
con mas dificultad y los de pesos mayores de 1 000 lo hacen de ma- 
ncra muy defidente* Una implication dlnlca importame de esa pro- 
piedad es la selection de heparina como a nri coagulants para las em- 
barazadas. Es una moJecula mas grande (y polar), por lo que la hepa¬ 
rina no puede atravesar la placenta, A diferencla de la warfarina, que 
es tefatogena y debe evitarse durante el primer trimestre e incluso 
despues (conforme se continua desarrollando el cerebro) t la heparina 
puede ad min is era rse en forma segura a las embarazadas que requie- 
ren and coagulation. No obstante, la placenta conriene transporta- 
tlores de farmacos que pueden llevar moleculas mas grandes al feto. 
Por ejemplo, diversos anticuerpos maternos atraviesan la placenta y 
pueden causar morbilidad fetal como en la intom patibilidad Rh* 
Dado que la sangre materna dene un pH de 7,4 y la del feto un 
pH de 7 3, farmacos ligerameme basicos con un pKa superior a 7.4 
se ionizaran mas en el compartimiento fetal lo que conduce a reten¬ 
tion de iones y, por tanto, mayores niveles fetales (vease el cap. 1, 
Ionization de icidos y bases debiles). 

C. Transportadores placentarios 

Durante el ultimo decenio se ban idemificado muchos transporca- 
dorcs de farmacos en la placenta, con un reconocimiento credence 
de slis efectos sobre el transporte de farmacos al feto, Por ejemplo, el 
transportador glucoprotetna P, codificado por el gen A4DRL impul 
sa hatia la circulation materna diversos medicamentos, incluidos los 
oncolbgicos (p, ej., vinblastina, doxorrubicina) v otros farmacos* 
De manera similar* los inhibidores de la proreasa viral que son sustra- 
tos de la glucoprotema P alcanzan solo concentradones fetales muy 
bajas* un efecto que puede aumentar el riesgo de infection vertical 
por VI H de mad re a feto. La gliburida* un farmaco hipoglucemian- 
te* muestra concentrations mucho mas bajas en d feto en com- 
paracion con la mad re. Trabajos reden res han documentado que 
este farmaco es eliminado de la circulation fetal por el transportador 
de BCRP y tambien por el transportador MRP3 localizado en la 
membrana del horde en cepiHo placentario. Ad e mas, un alto nivel 
de union de proteinas maternas a glibenclamida (>98.8%) tambien 
contribuye a las bajas concen trad ones fetales a diferencla de las con- 
ten traciones maternas* 

D. Union a proteinas 

El grado aJ que un farmaco se unc a las proteinas plasmaticas (en 
particular albumina) puede tambien afectar la vdocidad y la canti- 
dad de transpone. Sin embargo* si un compuesto es muy liposoluble 
(p. ej., aigunos gases anestesicos), no se veri muy afcccado por la 
union a proteinas. El transporte de estus sustandas mis liposolubles 
y sus rasas globules de equilibrio son mas dependientes del riego 
sangumeo placemario (y pm portion ales al mismo). Esto ocurre por- 
que los farmacos muy liposolubles se difunden a craves de las mem- 
branas plaeent arias tan rdpidamente que su vdocidad global de equi¬ 
librio no depende de que la concentration del farmaco libre sea 
equivalence en ambos I ados. Si un (armaco es poco liposoluble y se 
encuencra ionizado, su transporte e$ lento y probablemente se vera 
impedido por su union a las proteinas plasmaticas maternas. La 


union diferendal a proteinas es tambien importance porque aigunos 
farmacos muestran mayor union a proteinas en d plasma maierno 
que en el plasma fetal por menor afmidad de union a proteinas feta¬ 
les, Esto se ha demostrado para sulfonamidas, barbituricos, difen.il- 
hidantoma y farmacos anestesicos locales* 

E, Metabolismo farmaco log ico placentario y fetal 

Dos mecanismos ayudan a proteger al feto de los farmacos en la 
circulacion materna, I) La placenta misma participa como barre- 
ra semi permeable y como sitio de metabolismo de aigunos farmacos 
que la atraviesan. Se ha demostrado que ocurren varies tipos de re¬ 
actions de oxidation aromatica (p. ej., hidroxilacibn, A-desalquila- 
cion, desmerilacidn) en el tejido placentario. El fenobarbital se oxida 
de esa forma; por el contrario, es posible que la capacidad metabb- 
lica de la placenta pueda lle\ r ar a la creacion de metabolitos tbxicos y 
el brgano puede* por canto, aumentar la toxicidad (p* ej*> etanof, ben- 
zopirenos). 2) Los farmacos que atraviesan la placenta alcanzan la 
circulacion fetal a traves de la vena umbilical, Entre 40 y 60% del 
riego sanguineo venose umbilical Uega al higado fetal El resto evlta 
al bigado v entra a la circulacion feral general, Un farmaco que Ue- 
ga a) hfgado puede metabolizarse pardalmenrc ahi antes dc alcanzar 
la circulacion fetal* Ademas, un gran porcentaje del farmaco presen¬ 
ce en la arteria umbilical (que regresa a la placenta) puede desviarse 
a traves de la placenta de regresa a la vena umbilical y el higado fetal 
nuevamente, Debe sehalarse que los metabolites de aigunos farma¬ 
cos pueden ser mas activos que el compuesto original y afectar de 
manera ad versa al feto. 

Farmacodinamica 

A. Acetones farmacologicas maternas 

Los efectos de los farmacos sobre los tejidos del aparato reproductor 
(mama* utero, etc.) de la embarazada a veces se alteran por el ambien- 
te endocrino apropiado para la etapa de la gestae ion, Los efectos fer- 
macologicos en otros tejidos maternos (corazbn, pulmones, rmones, 
sistema nervioso central, etc*) no cambian de manera slgnificativa por 
d embarazo, si bien puede modifkarse el contcxto fisiolbgico (gas- 
to cardiaco, riego sangmneo renal etc.), lo que requiere d uso de far¬ 
macos que no son necesarios por la misma mujer cuando no esta em- 
barazada. Por ejemplo, cal vez se requieran glucbsidos cardiacos } r diu- 
rericos para la insuficienda cardiaca precipirada por una mayor carga 
de trabajo cardiaco del embarazo o se puede requerir Insulina para d 
control de la glueemia en la diabetes inducida por la gestacibn. 

B. Acciones farmacologicas terapeuticas en el feto 

La tcrapeutjca fetal es un tema en evolucibn de U farmacologia peri¬ 
natal* Esta involucra la adminisnacibn dc farmacos a la embaraza- 
da, pero con el feto como objetivo terapeutico. En la actual idad se 
utUizan conicosteroides para estimular la maduracion pulmonar fe¬ 
tal cuando se espera un parto prematuro* El fenobarbital, cuando se 
admin Etta a embarazadas cerca dd fermina, puede inducir las enzb 
mas hepaticas fetales encargadas de la glucuronizacibn de la bilirru- 
bina* y la inddencia de ictericia es menor en recien nacidos cuyas 
madres recibieron fenobarbital que en las que no. Ames de que la 
fototerapla se convirtiera en el modo preferido de ttatamiento de 
la hiperbilirrubinemia indireaa neonatal se usaba fenobarbital para 
esa indicacion. La administration de fenobarbital a la mad re se sugi- 
rio recien temen re como metodo para dismmuir d riesgo de hemo- 
rragia intracraneal en recidn nacidos piematuros; sin embargo, gran- 
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FIGUR A 59*1 Esquema de los periodos crlticos del desarroNo humano. {Reproducido con autorizadon de Moore KL: The Developing Human: Clinically Oriented 
Embrioiogy , 4th ed. Saunders,, 1988. © Elsevier,) 


des studios con asignadon ai azar no pudieron confitmar esc efecto, 
Los farmacos atiriarritmicos tambien pueden administrarse a las nia- 
drcs para cl tratamiento de las arritmias cardiacas fe tales. Si bien su 
eficacia no se ha establecido aun por cstudios con grupo test i go T la 
digoxina, flecainida* procainamida, verapamilo y ottos farmacos an¬ 
ti an icmicos ban mostrado eficacia en series de casos. Durante los 
iiitimos dos dccenios se ha dcmostrado que el uso materno de zido- 
vudina dismmuye en 66% la transmiston de VIH de madre a feto, y 
el uso de combinacioncs de rres farmacos antirretrovirales puede 
eiiminar !a infeccion fetal casi por complete (cap. 49)* 

C Acetones farmacoldgitas toxicas prededbles en el feto 

El uso cronico de opioides por la madre puede causar dependencia 
en el feto yen el reefen nacido; esa dependencia sc puede manifestar 
despues del pano, como sindrome de abstinencia neonataL Una 
toxiddad farmacologica fetal menos comprendida es la causada por 
el uso de inhibidores de la enzima convertidora de angioiensina du¬ 
rante el embarazo. Esos farmacos pueden causar un dano rend sig¬ 
nificative e irreversible en el feto y, por tamo, esran contraindicados 
en las embarazadas. Los efecros adversos pueden tambien retrasarse, 
como en el caso de los fetos femenitios expuestos a dietilescilbescroh 
que pueden presen tar un mayor riesgo de adenocarcinoma de la va¬ 
gina despues de la pubertad. 

D. Acciones teratogenas de los farmacos 

Una sola exposicidn intrauterlna a un farmaco puede afectar a las es- 
tmeturas fetales en rap id o desarrollo en ese mo men to. La talidomida 
es un ejemplo de un farmaco que puede afectar de man era notoria el 
desarrollo de las extremidades despues de una breve exposition, que 


debe ocurrir en un momenta entioo del desarrollo de las extrema- 
dades. El riesgo de focomelia por la talidomida se presenta durante 
la cuarta a septima semanas de gestadon, porque es durante ese pe¬ 
ri odo cuando se desarrollan los brazos y las pSernas {fii;. 59-1). 

7. Meconismoz terofdgenos. Los mecanismos por los que dife- 
rentes farmacos producen efecros teratogenos se conocen mal y tal 
vez son multifacto Hales; por ejemplo, los farmacos pueden tener un 
efecto di recto sobre los tejidos rnaternos, con efecros secundarios o 
indirect os en los tejidos fetales. Los farmacos pueden incerferir con 
el paso de oxigeno o nutrientes a iraves de la placenta y, por tanto, 
cienen efectos sobre los tejidos con metabolismo mas rapido del feto* 
For ultimo, los farmacos pueden tener acciones directas importan- 
res en los procesos de diferendacion de los tejidos en desarrollo; por 
ejemplo, se ha demostrado que la vitamina A (retinol) tiene acciones 
importances que dirigen la diferenciadtin en los tejidos normales. 
Varios analogos de vitamina A (isotretinoma, etrednaco) son retard- 
genos potentes* lo que suglere que alteran los procesos normales de 
diferendaddn. For ultimo, la deficienda de una sustanda crftica pa- 
rece participar en algunos tipos de anomalias. Por ejemplo, los com- 
plementos de acido folico durante el embarazo parecen disminuir La 
inoidenda de defectos del tubo neural (p. ej., espina bifida). 

La expos id on continua a un reratdgeno puede producir efectos 
acumulativos o afectar varios organos que estan en era pas variables 
del desarrollo. El eonsumo crdnico de alias dosis de etanol durante 
el embarazo, en particular en el primero y segundo trimestres, pue¬ 
de causar d sindrome de alcoholismo fetal (cap, 23). En ese sindrome 
se afectan el sistema nervioso central, el crecimiento y el desarrollo 
facial. 
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2, Definid&n de un teratogeno. Para considerarse tmtogeno, 
un proceso o una sustanda debe 1) causar un conjunct! caracrensti- 
co de malformaciones que indique la select! vidad para cierros orga- 
nos; 2) ejercer sus efectos en una etapa particular del dcsarrollo fe¬ 
tal, por ejemplo, durante e! periodo limitado de la organogenesis de 
estructuras (fig* 59-1), y 3) mostrar un efccto depcndienie de la da- 
sis, Algunos farmacos con efectos teratogenos u otros de tipo adver- 
so se enumeran en el cuacLro 59-1. Los efectos teratogen os no solo 
se limitan a malformaciones mayores si no que tambien inckiyen res¬ 
triction del crecimiento intrauteri no (p, ej., cabaquismo), aborco (p. 
ej„ alcohol), obko fetal (p. ej t , tabaquismo) y retraso ne uno cognitive 
(p. ej,, alcohol, acido vaiproico), 

HI ampliamente dtado sistema de la FDA para el potencial tera- 
togeno (cuadm 59-2) constituve un intento por cuanrificar el ries¬ 
go de teratogenicidad con asignacion de siglas de la A (seguro) hasra 
la X (riesgo definitive en humanos). Se ha tildado a este sistema de 
imprecise e impnkrico. Por ejempio, varies farmacos se ban etique- 
tado con “X" a pesar de que hay datos extensos sob re su seguridad 
en seres humanos (p. ej., anticonceptivos orales). El diazepam yo eras 
benzodiazepinas se etiquetan coma “D” a pesar de la faltade pruebas 
de riesgo para el feto humano, En la actualidad la FDA esca cam- 
biando del sistema de graduation con asignacion A, B, C, a descrip- 
ciones que resumen conocimientos basados en pruebas acerca de 
cada Farmaco en terminos dc riesgo y seguridad fctales. 

3, Asesoramiento de las mujeres acerca del riesgo de te- 
ratogenesis . Dcsde el desastre con la ralidomida se ha ejercido la 
medicina como si todo farmaco fiiese un teratogeno potencial hu- 
mano, cuando, de hecho, se ban idemificado menos de 30 de tales 
sus tan das y demos de krmacos muescran seguridad para d rerien 
nacido, Por el alto grade de ansiedad en las mujeres embarazadas y 
porque la mitad de los embarazos en Estados Unidos no es planeada, 
cada ano muchos miles de pacientes buscan asesoramiento acerca de 
la exposition feta! a farmacoSi sustandas quimicas v radiaciom En el 
program a Motherisk en Toronto se asesora a miles de mujeres eada 
mes y se ha documentado la capacidad de asesoramiento apropiada 
para prevenir abortos innecesarios. Los medicos que deseen proveer 
rai asesoramiento a las embarazadas deben asegurarse de que su infor- 
maddn este actual izada y basada en pruebas, y que la mujer compren- 
da que el riesgo basal de teratogenesis en el embarazo (esto es. aqud 
de una anomalla neonatal en ausencia de exposition conoctda a tera- 
rogenos) es de casi 3%, Tambien es critico abordar los riesgos mater- 
nos y tetales del trastorno sin tratamiento cuando se evita un medi- 
camento. Estudios recientes muestran morbilidad grave en mujeres 
que interrumpieron el tratamiento con un inhibidor de la recapta- 
cion de serotomna por depresion durante el embarazo. 

FARMACOTERAPIA EN LACTANTES 
Y NINOS 

Los proccsos fisiologicos que influyen en las variables de farmacori- 
netica del lactante cambian significativamente en el primer ano de 
vida, en particular durante los pr interns meses; por tan to, debe pres- 
tarse especial a ten cion a la farmaco ci netica en ese grupo etario. Las 
dilerencias de larmacodinamica entre pacientes pediatricos y de otros 
grupos no se han revisado con gran decalle y cal vez scan pequefias 
excepto para tejidos espec/ficos que maduran al nacer o inmediata- 
mente despues (p. ej., conducto arrerioso). 


Absorcion de farmacos 

La absorcion de farmacos en lac tames y ninos sigue los mismos prin- 
cipios generales que en adultos. Los faccores exclusivos que influyen 
en la absorcion de farmacos incluyen el riego sanguineo aJ si do de 
admInistradon, determinado por cl estado fisiologico del iactanre y 
nino; y para los farmacos de administracion oral, la funcion gastxo- 
intestinal, que cambia con rapidez durante los primeres dias que si- 
gticn al nadmiento, edad despues del parto tambien intluye en la 
reguladon de la absorcion de farmacos. 

A- Riego sanguineo en el sitio de administracion 

La absorcion despues de la inycccion intramuscular o subcutanca de- 
pende, canto en reden nacidos como en adultos, de la vdocidad del 
riego sanguineo en el musculo o el tqido subcutaneo donde se aplica 
la inycccion. Las condiciones fisiologicas que pueden aminorar ei rie¬ 
go sanguineo hacia esas zonas son estado de cheque de origen cardio¬ 
vascular, vasoconstriction por farmacos simpaticomimdicos e insU’ 
fidencia cardiaca. Sin embargo, los recien nacidos prematuros enfer- 
mos que requieren inyeccion intramuscular pueden rener muy poca 
masa muscular, lu que se complies por la d ism mud on de la perfu¬ 
sion perifetica a esas regiones. En tides casos, la absorcion se coma 
irregular y dificil de predecir, porque el farmaco puede permaneccr 
en el musculo y absorberse mas kntamente de lo esperado. Si la per¬ 
fusion mejora en forma siibita, puede haber un in creme mo rap i do e 
imprederible en lacanttdad de farmaco que alcanza h circuladon, lo 
que lleva a concentraciones altas y potendalmente toxicas del farma¬ 
co. Ejemplos de farmacos especialmente pdigrosos en tales circuns- 
tancias son glucbsidos cardiacos, aminoglucbsidos y anticonvulsivos* 

B* Funcion gastrointestinal 

Ocurren cambios bioquimicos y fisiologicos significativos en el tube 
digestivQ neonatal poco despues del nadmiento, En recien nacidos de 
term i no la sec redo n de acido gistrico empieza poco despues del na- 
ci mien to y aumenta gradual men te durante varias boras. En recien 
nacidos prematuros ocurre mis lentamente la secrccion de acido gas- 
trico, con I as concentracion.es mas altas en el cuarto dia de vida; por 
tan to, los farmacos que sufren inactivadon parcial o total por el pH 
bajo del eomeoido gastrico no deben administraise por via oral. 

El tiempo de vaciamiento gastrico es prolongado (basta de sds a 
ocho boras) en el primer dia que siguc al nadmiento; por tanto, los 
farmacos que se absorhen prindpalmenre en el estomago pueden ter- 
niinar dicho proceso de una manera mas completa dc lo previsio* En 
el caso de los farmacos que se absorben en el mtestino delgado, el efec¬ 
to terapeutico podria retrasarse. El peristakismo dd recien nacidoes 
irregular y puede ser lento. La cantidad del farmaco absorbida en el 
intestinu deigado puede, por tanto, ser impredecible; se puede absor¬ 
ber mas dc la cantidad usual dd farmaco si el perisrakismo esta dis- 
minuido y eso puede causar tomddad potencial con una dosis estan- 
dan El tnadro 59-3 muestra los datos de la biodisponibilidad oral 
de diversos farmacos en recien nacidos, en comparadon con ninos de 
mayor edad y adultos, Un aumento en el peristakismo, como ocurre 
en los proccsos diarreicos, tiende a aminorar el grade de absorcion 
porque dismtnuye el tiempo de contacto con la gran superflde de ab¬ 
sorcion del in testi no. 

actividad de las enzimas gastrointestinales tiende a ser menor 
en el recien nacido que en el ad ill to. Las actividades de la amilasa a 
y otras enzimas patteredticas en el duodeno son bajas en lactantes has- 
ta los cuatro meses de edad. Los recien nacidos pueden rener con- 
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CUADRO 59-1 Farmacos con efectos teratogenos significativos u otros efectos adversos en el feto. 


Farm a co 

Trimestre 

Efecto 

Ad do vaJproico 

Todos 

Defectos del tube neural, ma [form a clones cardiacas y de extremidades 

Aminopterrna 

Primero 

Multiples anomalias macroscoptcas 

Andrdgenos 

Segundo y tercero 

Mascufinlzacion del fetofemenino 

Anfetaminas 

Todos 

Sospecha de patrones de desarrollo anormales, disminucidn del desemperioescolar 

Antldepresivos triddicos 

Tercero 

Se ban comunicado slntomas de abstinencia neonatal en unoscuantos casos con domiprami- 
na r desipramina e imipramina 

Barbituricos 

Todos 

Su uso cronico puede ilevar a la dependencia neonatal 

Busulfan 

Todos 

Varias malforrmadones congenitas, bajo peso af nacer 

Carbamazepina 

Primero 

Defectos del tubo neural 

Ciclofosfamida 

Primero 

Varias matformadones congenitas 

Gtarabina 

Primero, segundo 

Varias matformadones congenitas 

Ctomrpramina 

Tercero 

Letargo neonatal, hipotoma, cianosis, hipotermia 

Clorpropamida 

Todos 

Hipoglucemla neonatal sintom&ica prolongada 

Coca in a 

Todos 

Mayor riesgo de aborto espontaneo, de desprendimienfo premature de placenta normoinser- 
ta y de trabajo de parto prematuro; Infarto cerebral neonatal, desarrollo anormal y dismlnucion 
del desemperio escolar 

Diazepam 

Todos 

Ei uso cronico puede Itevar a la dependencia neonatal 

Dietllestilbestro! 

Todos 

Adenosis vaginal, adenocarcinoma vaginal de celulas claras 

Difenilhidantoma 

Todos 

Sfodrome hidantoinico fetal 

Eta no 1 

Todos 

Riesgo de sindrome de alcoholismo fetal y defectos del neurodesarrollo relacionados con 
el alcohol 

Etretfnato 

Todos 

Alto riesgo de malformaciones congenitas multiples 

Fendclidina 

Todos 

Exploration neurologica anormal, reflejo defidente de succidn y allmentacibn 

Herolna 

Todos 

Su uso crdnico causa dependencia neonatal 

Inhibidores de ta ACE 

Todos, en especial 
el segundo y tercero 

Dario renal, hipocalvaria 

Inhibidores select! vos de la 
recaptacion de serotonina (S5RI) 

Tercero 

Sindrome de abstinencia neonatal, hipertenslon pulmonar persistente del reden nacido 

Isotretinoin a 

Todos 

Riesgo extremadamente alto de malformaciones del SNC, cara, oido y otras 

Litio 

Primero, tercero 

Anomalia de Ebstein, efectos tdxicos en el neonato despues del tercer trimestre 

Metadona 

Todos 

Su uso causa sindrome de abstinencia neonatal 

Metiltiou radio 

Todos 

Hipotiroidismo 

Metotrexato 

Primero 

Multiples malformaciones congenitas 

Metronldazol 

Primero 

Puede ser mutag£nico {con base en estudios de animates; no hay datos de efectos mutagenos 
o teratogenos en seres humanos) 

Micofenolato mofetElo 

Primero 

Malformaciones mayores de la cara, tas extremidades y otros organos 

Misoprostol 

Primero 

Sindrome de Mdbius 

Penlci lamina 

Primero 

Piel laxa, otras malformaciones congenitas 

Propiltiouradlo 

Todos 

Bocio cong£ nito 

Solventes organicos 

Primero 

Malformaciones multiples 

Tabaquismo (constituyentes del 
humo del tabaco) 

Todos 

Retardo del crecimiento rntrauterino, premadurez; sindrome de muerte subita del lactante; 
complicaciones perinatales 

Talidomida 

Primero 

Focomelia [cortedad o ausencia de huesos largos de las extremidades) y mochas malforma¬ 
tion es intemas 

Tamoxifen o 

Todos 

Aumento de! riesgo de aborto espontaneo o dario fetal 

Tetrad dina 

Todos 

Cambios de coloracidn y otros efectos sobre los dientes; alteration del crecimiento 6seo 

Trlmetadiona 

Todos 

Multiples anomalias congenitas 

Warfarin a 

Primero 

Hipoplasia del puente nasal, condrodisplasia 


Segundo 

Malformaciones del SNC 


Tercero 

Riesgo de hemorragia. Interrumpir su uso un mes antes del parto 

Yoduros 

Todos 

Bocio cong£nito, hipotiroidismo 
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CUADRO 59-2 Categories de la FDA del riesgo teratogeno* 


Categona Description 

A Los estudios con grupo test i go an mujeres no mo&traron un riesgo para el feto en el primer trimestre (y no hay pruebas de riesgo en I os 

ultimas dos trimestres); la po si bill dad de da no fetal parece remota 

B Los estudios de reproduction en animates no han mostrado riesgo fetal, pero no se cuenta con estudios con grupo testigo en embarazadas; 

o los estudios de reproduccion animal han mostrado un efecto adverso (aparte de reduccidn de la tasa de fecundidad) que no se confirmo 
en estudios con grupo testigo en embarazadas durante el primer trimestre (y no hay prnebas de riesgos en trimestres posteriores) 

C Los estudios en animales han revelado efectos adversos en ei feto (teratogenos, embriocidas o de otro tipo) y no hay estudios con grupo 

testigo en mujeres, o no se dispone de estudios en mujeres ni en animales. Los farmacos deben administrate solo si el beneficio potencia! 
es mayor que el riesgo potential para el feto 

D Hay evidences tiaras de riesgo fetal humano, pero fos beneficios de su uso en embarazadas pueden ser aceptables a pesar del riesgo (p. 

ej„ si el farmaco es necesario en una circunstancia que pone en riesgo la vida o para una enfermedad grave en la que no se puedan usar 
otros farmacos mas seguros o estos son inefteaces) 

X Estudios en animales o en humanos han demostrado anomalfas fetales, hay pruebas de riesgo fetal con base en la experience en seres 

humanos, o ambas cosas. El riesgo del uso del farmaco en embarazadas claramente rebasa cualquier postble beneficio. El farmaco esfa 
contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan iniclar una gestacidn 


centraciones bajas de acidos biliares y lipasa, lo que pudiese dismi- 
nuir la absorcidn de farmacos liposolubies, 

Distribucion del farmaco 

Durante el desarrollo, conforme cambia la composition corporal tarn- 
bien se modifiam los voiumenes de distribution de farmacos. El re- 
den nacido tlene un mayor porcentaje de su peso corporal en forma 
de agua (70 a 75%) que el adulro (50 a 60%). Tambien se pueden 
observar diferencias entre el reden naddo de termino (70% del peso 
corporal cs agua) y el recien naddo prematuro pequeno (85% del pe¬ 
so corporal corresponde a agua). De manera similar, el agua extra¬ 
cellular corresponde a 40% del peso corporal del recien nacido, en 
comparacion con 20% en el adulto; la mayona de los recien nacidos 
experimental diuresis en las primeras 24 a 48 boras de vida. Puesto 
que muchos farmacos se distribuyen en el espacio extracelular, las 
dimensiones de ese compariimiento (volumen) pueden ser impot' 
tantes para determinar la concentration del farmaco en los sitios re- 
ceptores, Esto es especialmente importance para ios farmacos hidro- 
solubles (como los aminoglucosidos) y de menor importancia para 
los liposolubies. Los recien nacidos prcmaturos tienen mncba me- 
nos grasa que los de termino, La grasa corporal total en recien na¬ 
cidos prcmaturos corresponde a 1% del peso corporal total, en com¬ 
paracion con 15% en los de termino: por canto, los organos que cn 
general acumulan to ncen trad ones altas de farmacos liposolubies 


CUADRO 59-3 A b sortie n oral de diversos farmacos 
(btodisponibilidad) en el recien nacido 
vs. nines de mayor edad y adultos. 


Farmaco 

Absorcion oral 

Ampicilina 

Aumentada 

Diazepam 

Normal 

Difenilhidantoina 

Dtsminuida 

Digoxtna 

Normal 

Fe no barbital 

Disminuida 

Paracetamol 

Drsminuida 

Penlcilina G 

Aumentada 

Sulfonamidas 

Normal 


en aduhos y nihos mayores pueden concent rar cantidades menores 
de esos farmacos en los lactantes menus maduros, 

Otro factor importante que determma la distribucion de farma¬ 
cos es su union a protefnas plasm at icas. La albumina es la protefna 
plasmatica con la mayor capacidad dc union, En general, la union de 
los farmacos a las protefnas esta disminutda en el recien nacido, ]o 
que se ha observado con farmacos anestesicos locales, diazepam, di- 
femlhidantofna, ampicilina y fenobarbicab Por canto, k concemra- 
cidn de farmaco fibre (no unido a protefnas plasmaticas) inicialmen- 
te esta aumentada. Como el farmaco libre ejerce el efecto farmaco- 
logico, se puede produdr un mayor efecto del mismo o toxicidad a 
pesar de las concenrraciones normales e incluso bajas del farmaco to¬ 
tal en plasma (farmaco conosinuniona pro temas plasmaticas)* Con- 
sidere unadosis terapeutica de un farmaco (p, efo diazepam) que se 
administra a un paciente. La concentracion total del farmaco en 
plasma es de 300 pg/mL; si tiene 98% de union a protefnas en un 
nirio de mayor edad o un adulto, en routes 6 pg/mL es la concentra¬ 
tion del farmaco libre. Suponga que e$a concentracion de farmaco 
libre produce el efecto deseado en el paciente sin causar toxicidad. 
No obstante, si ese farmaco se administra a un recien nacido prematu¬ 
ro a una dosis ajustada para el peso corporal y produce una concen¬ 
tration total del farmaco de 300 pg/mL, y la union a protefnas es de 
solo 90%, entonces la concentration de farmaco libre sera dc 30 pg/ 
mL, o cinco veces mayor Aunque la mayor concentracion dc farma¬ 
co libre puede causar una elimination mas rapida (cap, 3), dicha con¬ 
centration puede ser bastante toxica al initio. 

Algunos farmacos compiten con la bilirrubina serica por la union 
a k albumina. Los farmacos que se administran a im recien naddo 
con ictericia pueden desplazar a la bilirrubina de la albumina. Por la 
mayor permeabilidad dc la barrera hematoencefalica neonatal, pue¬ 
den penetrar cantidades sustanciales de bilirrubina al cerebro y cau¬ 
sar kern icterus, Esto, de hccho, se observe cuando se adminiscraron 
antibioticos de tipo sulfonamida a recien nacidos prcmaturos como 
profilaxia contra la septicemia, Por el contrario, conforme la bilirrubi- 
na serica aumenta por motivos fisiologicos, o por incompatibilidad 
de grupo sangumeo, puede desplazar a un farmaco de la albumina y 
aumentar susiancialmenre la concentracion de farmaco libre. Elio 
puede ocurrir sin alterar la concentracion total del farmaco y produ- 
dna un mayor efecto terapeucico o toxicidad a concentracioties nor¬ 
males, lo que ocurre con la difenilhidantoina. 
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CUADRO 59-4 Comparacion de las semividas 

de eliminacion de varios farmacos 
en recien nacidos y adultos. 


Farmaco 

Edad neonatal 

Recien nacidos, 
*inW 

Adultos. 

vw 

Diazepam 


25 a TOO 

40 a 50 

Difenilhidantoina 

0 a 2 dias 

SO 

12a 18 


3 a 14 dfas 

18 



14 a SO dias 

6 


Digoxina 


60 a 70 

30 a 60 

Fenobarbltal 

0 a 5 dias 

200 

64a 140 


5 a 15 dfas 

100 



1 a 30 meses 

50 


Paracetamol 


2.2 a 5 

0*9 a 2.2 

Salicilatos 


4.5 a 11 

10a 15 

Teofilina 

Recien nacido 

13 a 26 

5a 10 


Nino 

3 a 4 



Metabolismo de farmacos 

El tinetabolismo de la mayor parte de los farmacos ocurre en eJ lii'ga- 
do (cap. 4)* Las actrvidades del metabolismo de farmacos de las oxi- 
dasas de Fun cion mixta dependences de citocromo P450 y las en- 
zimas de conjugation son sustancialmente menores (50 a 70% de 3as 
cifras del adulto) en la vida neonatal tern prana que despues. El p un¬ 
to durante el desarrollo en el que la actividad enzimatica es maxima 
depende del sistema enzimarico espedfico en cuestibn. La forma- 
cion de glucurooidos alcanza cifras de adulto (dosis por kilogramo 
de peso corpora!) emre el rercero y cuarto anos de vida* Por U menor 
capacidad del recien nacido de metabolismo de Farmacos* muchos 
rienen vdocidades Icntas de depuradon y semividas de eliminacion 
prolongadas* Si la dosis y los esquemas de dosificadon del farmaco 
no se modifican aprapkdamente, esa inmadurez predispone al recien 
nacido a efectos advcrsos de [os Farmacos que se metabolizan en el hi- 
gado. En d cuatlrv 59-4 se muestra cbmo las semividas de elimi- 
naddn de un Farmaco en adultos pueden diFerir y como las de Feoo- 
barbiial y la difenilhidantoma decrecen con Forme avanza la edad del 
recien nacido. Debe considerate d proceso de madu radon cuando 
se administran Farmacos a individuos de ese grupo etario, en especial 
en d caso de los que se usan por periodos prolongados. 

Otra consi deradon para d recien nacido es si la mad re ha recibb 
do o no farmacos que pueden inducir madu radon temprana de las 
enzimas hepadcas fetales (p. ej., fenobarbital). En este caso* la capa- 
cidad del recien nacido para cl metabolismo de ciertos firmacos se¬ 
ra mayor de la esperada y pueden verse menos efectos cerapeuticos y 
concentraciones menores del farmaco en plasma cuando se ad minis- 
tra la dosis neonatal usual. Durante la ctapa de los 12 a 36 meses, la 
tasa metabolica de muchos Farmacos rebasa a las cifras dd adulto* lo 
que a menudo requiere dosis mas altas por kilogramo que en etapas 
posteriori de k vida. 

Excredon de farmacos 

La rasa dc file radon glomerular es nuicho menor en recien nacidos 
que en los lacranres de mayor edad, ninos o adultos, y esa limitation 
persiste durante los primeros dias de vida. CaJculada con base en la 


superfide corporal, la Filtration glomerular en el recien nacido es de 
solo 30 a 40% dd valor dd aduko. La rasa de hit radon glomerular 
es induso menor en los reden nacidos antes de las 34 semanas de ges¬ 
tation. La fiintidn mejorasustandalmente durante la primera sema- 
na de vida. Al rermino de la primera semana, la tasa de filtration 
glomerular y el flu jo plasma tico renal han aumentado 50% desde el 
primer dfa. Para d termino de la tercera semansu, la fikradon glome¬ 
rular es de 50 a 60% del valor del adulto; para los sets a 12 meses de 
edad alcanza cifras del adulto (por unidad dc superfide corporal)* 
Mas tarde, durance la ecapa preescokr, excede las cifras en los adultos 
y a menudo se requieren dosis mas devadas por kilogramo de peso 
en comparacion con los adultos, como ya se describio para la tasa me- 
tab6llca del farmaco* Por tan to* los Farmacos que dependen de la fun- 
cion renal para la eliminacion se desechan dd cuerpo con gran lenti- 
tud en la primera semana de vida. 

Ask por ejempio, las penlcilinas son diniinadas por recien nati- 
dos premamros a una rasa de 17% de la correspondiente dd adulto 
sobre una superfine corporal comparable y 34% cuando se ajus- 
ta con base en el peso corporal. La dosis de ampicilina de un recien 
nacido menor de siete dias es de 50 a 100 mg/kg/dia en dos tomas a 
intervales de 12 dias. La corresponds me para un recien nacido de 
mas de siete dfas de edad es de 100 a 200 mg/kg/dia en tres Fraccio- 
nes a intervalos de ocho horas. Tambien se ha observado una menor 
rasa de eliminacion renal en el recien nacido de los antibidticos amino- 
gl uebs i dos (ka □ a m i ci na 5 gen tarn i ci na * ji eom i ci na y estreptomidn a). 
La dosis de gentamicin a para un recien nacido menor de siete dias de 
edad es de 5 mg/kg/dia en dos fracciones a interval os de 12 boras. La 
dosis para un recien nacido de mas de siete dias es de 7-5 mg/kg/dia 
en tres Fracciones a intervalos de ocho boras. La depu radon corporal 
total de la digoxina depende dircctamente de la fundbn renal ade- 
cuada y puede ocurrir su acumuladon cuando la fikradon glomeru¬ 
lar disminuye. Puesto que la fundbn renal en un nmo enfemio puede 
no mejorar a la tasa esperada durance las primeras semanas a meses 
de vida* pueden ser muy dificiles los ajustes a pro pi ados de dosis y los 
esquemas de dosificadon. En esas cirainstandas los ajustes se hacen 
mejor con base en las concentraciones del farmaco en plasma cuan- 
tificadas a imervalos durante el iracamienro. 

Aunque naturalmente se concentra gran atentibn en el recien na¬ 
cido, es importance recordar que los ninos de uno a tres ahos tienen 
semividas de eliminacion mas breves de los farmacos que los ninos de 
mayor edad y los adultos, cal vez por la eliminacion renal y metabo¬ 
lismo mayores . Por ejempio, k dosis de digoxina por kilogramo es 
mucho mayor en lacrantes que en adultos. Los mecanismos de esios 
cambios en el desarrollo todavia no se conocen por completo. 

Caracteristicas especiales de la 
farmacodinamica en el recien nacido 

El u$o apropiado de farmacos ha hecho posible la supervivencia de 
recien nacidos con anomalias graves, que desde OLros pun los de visia 
moririan en dias o semanas. Por ejempio, k administracion de in- 
do me tad n a (cap. 36) causa el rapido cierre del conducto arterioso 
permeable, que de oiro modo requerina cierre quirurgico, en un kc- 
tante con corazdn sano. La administration de prostaglandina E,, pot 
orro lado, hace que el conducto se mantenga permeable, lo que pue¬ 
de salvar la vida de un lactante con transposition de grandes vasos o 
tetralogia de Fallot (cap. 18). Se ha deserko un efecto mespemdo de tal 
administracion en solution cuando el farmaco cause hiperplasia del 
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antra con obstruction pUorica como manifestation clinica en seis 
tie 7 4 lactantes que 1 o recihieroiv, ese fenomeno parece dependien- 
te de la dosis. Los recien nacidos tambien son mas sensibles a Jos efec- 
tos de depresidn centra! de los opioides que los lactantes de mayor 
edad y aduitos, lo que requiere precaution aditional cuando se les ex- 
pone a algunos narcoticos (p, ej., codeina) a iraves de la leche materna. 

A1 nacimiento, la funtion del transporcador dc farmacos puede 
ser muy baja; por ejemplo, la giucoproteina-P, la cud bombea mar- 
flna dc la barrera hematoeneefalica hacia la circulation sLtemica, El 
bajo nivel de funtion de la glucoprottina-P ti nacimiento puede ex- 
pllcar por que los recitii nacidos son sustantialmeiue mas sensibles 
que los ninos mayo res a los efccros de presores de la morfina en el sis- 
cema nervioso central. 

FORMAS DE DOSIFICACION 
PEDIATRICA Y CUMPLIMIENTO 

La forma en que se fabrica tin farmaeo y la mantra en que el progeni¬ 
tor lo administra al nino determ man la dosis real quc retibe, Muchos 
farmacos preparados para ninos se encuenrran en forma de elixires o 
suspension's. Los dixires son soludones alcohdlicas en las que las 
molcculas del farmaeo se disuelven y distribuyen en forma homog£- 
nea. No se requiere agitation y a menus que se Haya evaporado algo 
del vehiculo, la primera dosis del frasco y la ultima deben contener 
cantidades equivalences dc la susrancia. Las suspensiones contle- 
nen particulas no disueltas que deben distribuirse en el vehiculo por 
agitation. Si la agitation no es completa cada vcz que se administra 
una dosis, las prim eras del fraseo pueden contener menos sustancia 
activa quc. las ultimas* con el resukado de que se pueden alcanzar 
concert traciones plasmaticas menaces que las esperadas o efectos fan 
macologkos menores en etapas tern pranas del rraram lento. Por cl 
com ratio, puede ocurrir toxicidad en etapas avanzadas del ddo de 
traramiemo, cuando mo no es de esperar. Esta distribution hetero- 
genea es una causa potential de ineficacia o toxicidad en ninos que 
toman suspensiones de difen ilhidan coma. Por dlo, es indispensable 
que el medico conozca la forma en la que surtira cl farmaeo y provea 
instruetiones adecuadas ti farm ace u tico y al pacientc o su progenitor, 

EJ aimplimiento puede ser mas dificil dc lograr en la prdaica pc- 
diatrica que en otros ambitos, ya quc involucta no solo el esfuerzo 
eonstiente del padre o la madre dc seguir las instruetiones, sino ram- 
bien aspectos praetkos, como los errorcs dc med Scion, los denames 
yd material que estupe el nino; por ejemplo, d volumen medkio dc 
la “cucharadita’ va 2.5 a 7.8 mL. Los padres deben obtener una cu- 
chara medicinal o jeringa calibrada en la farmacia, Esos dispositivos 
mejoran la precision de las dosis y simplifican la administration de 
farmacos a los ninos. 

Cuando se vtiora d cum pi im lento, a menudo es util pregun tar si 
se hizo el in ten to de dar una dosis aditional despues de que el nino 
escupio la mitad de lo que se le dio. Los padres cal vez no siempre 
puedan martifestar con confianza que tamo de una dosis en retiidad 
red bio et nino. Se debe indicar a los padres si deben despertar o no 
al lacrante para administrar su dosis de cada seis boras en el dia o 
en la nochc; estos remas se revisan y adaran sin hacer suposiciones 
accrca de lo que los padres hacen o no bacen. El mcumplimiemo se 
presents a menudo cuando se prescriben antibidticos para rraiar la 
otitis media o las infecciones de yfas urinarias y el nino se sieme bien 
despues de cuatro a cinco dias de tratamiento. Los padres pueden per- 


cibirqueno hay motive paracontinuaradniinistrandod medicamcn- 
to, aunque se presenbio para 10 o 14 dfas. Estas circunstancias fre- 
cuentes deben preverse de modo que se expre^e a los padres por que 
es importante contimiar administrando el medicamento durante el 
periodo indicado, incluso si el nino parece “curado". 

Deben elegirsc hasta el grado en que sea posible la s formas y los 
esquemas de dosificacion practices y conveniences. Mientras mas fatil 
sea de administrar d medicamento y de seguir el esquema de d os Lo¬ 
cation, mayor sera la probabilidad de que se logre el cumpiimiemo. 

En relation con su capatidad de comprendet y cooperar, los ni¬ 
nos tambien deben com parti r alguna responsabilidad de su propia 
atencion de la salud y toma de medicamentos; esto debe discutlr- 
secn terminos apropiados con el nino y su s padres. Tambien deben 
revisarse los posibles efectos ad versos y las interacciones farmaco- 
logicas con preparados que se expenden sin receta o con tiimentos. 
Siempre que un farmaeo no alcance su efecto terapeutico, debera con- 
side.rarse la posibilidad de incumplimienro. Hay pruebas amplias de 
que en rales casos los informes por los padxes o los ninos pueden ser 
notoriamente imprecisos. El recuento tieatorio de pildoras y ia medi- 
cion de la concentration serica de! farmaeo pueden ayudar a revelar 
el grado de aimplimiento. El uso de recipiences de pildoras compu- 
tarizadas que registran cada aberrura de la tapa, ha mostrado mucha 
eficacia para conocer el grado de cumplimiento> 

Dado que inuchas dosis pediatricas se calculan (p, ej. t con base en 
el peso corporal) en lugar de solo tomarse de una Jbta, pueden ocu¬ 
rrir errores graves de dosificacion por caJculos incorrectos, Por lo 
general se han descrito errores de 10 cantos por la colocation inco- 
rrectadel punto decimal. En el caso dc la digoxina, por ejemplo, una 
dosis pretendida de 0.1 mL que contiene 5 pg de Etimaco, cuando 
se cambia por una de ED mL, que de cualquier forma sena un pe- 
queho volumen, puede causar una sobredosis ktti. Una buena regia 
para eviiar tales errores "del punto decimal 17 es colocai un "(T antes 
del mismo cuando se manejan dosis menores de “D y evitar utilizar 
el cero despues de un punto decimal (cap. 65). 

USO DE FARMACOS 
DURANTE LA LACTANC1A 

A pesar del hecho de que la mayor parte de los farmacos se excreta 
en la leche materna en cantidades muy pequenas para que afuaen de 
manera adversa la salud neonatal, miles de mujeres quc toman me¬ 
dicamentos no amamantan por la perception errdnea dc riesgo; por 
desgracia, los medicos contribuyen mucho aesa tendencia. Es impor¬ 
tance recordarque la alimentation con formula se vincula con mayor 
morb ilidad y mortalidad en todos los gtupos socioeconom icos. 

La mayor pane de los farmacos que se adminiscran a mujeres que 
amamantan se detectan en su leche, por fortuna, la concentration de 
farmacos que se alcanza en la leche materna sucle ser baja (cuadro 
59-5)* Por tamo, la cam id ad total que recibiria el lacrante en un dia 
es substantial mente menor que la que se considera una "dosis tcrapeu- 
tica ! \ Si la madre que amamanra debe tomar medicamenros y estos 
son relativamente seguros, de manera optima, debe dejar ttanscurrir 
30 a 60 minuros despues de la laccancia y tres a cuatro horas antes de 
la sigutente alimentation ti seno materno para tornados. En algunos 
casos esto permite la eliminacidn partial de muchos farmacos de la 
sangre materna y su concentration en la leche sera relativameme baja. 
La mayoria de los antibidticos que toman las madres que amaman- 
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CUADRO 59^5 Farmacos usados a menudo durante la lactanda y $us posibles efectos en el lactante. 


Farmaco 

Efeeto en el lactante 

Comtntarios 

Acido acetilsalidlico 

Minimo 

Las dosis ocasionales probabfemente sean seguras; las dosis altas pueden producir una concen- 
tracion signiflcativa en la leche materna 

Ampiciir na 

Minimo 

Sin efectos adversos significative*; posiblemente se presente dlarrea o senslbitizacibn alergica 

Anticonceptlvos o rales 

Mmimo 

Pueden suprimir la lactanda a dosis altas 

Cafelna 

Minima 

La ingesta de cafeina con moderacion es segura; su concentracibn en leche materna es baja 

Cloranfenicol 

Significative 

Concentradones muy bajas para causar el sindrome de niho gris; tal vez ocurra supresion de la 
medula osea; se recomienda no tomar cloranfenicol durante la lactanda 

Clorotiazida 

Minimo 

Sin informes de efectos secondaries 

Gorpromazina 

Mfnimo 

Parece insignificante 

Cod ein a 

Variable, basada en 
polimorfismo genetico 

Segura cast en todos los cases, Se ha descrito toxicidad neonatal cuando la madre tiene un meta- 
bolismo ultrarrapldo pot 2D6, con produccion de mucha mas morfina a partirde codelna 

Dicumarol 

Minimo 

Sin informes de efectos secondaries; es prudente vigilar el tiempo de protrombma del lactante 

Digoxina 

Minima 

Cantidades insignificantes ingresan a la leche materna 

Espironolactona 

Minimo 

Ingresa en cantidades muy pequenas a la leche materna 

Etanol 

Moderado 

Es poco probable que la ingestibn moderada par la madre produzca efectos en el lactante; las 
grandes cantidades consumidas por la madre pueden producir efectos del alcohol en el lactante 

Difenilhidantoina 

Moderado 

Las cantidades que ingresan a la leche materna no son sufidentes para causar efectos adversos 
en el lactante 

Fe nobarbital 

Moderado 

Las dosis hipnbtlcas pueden causar sedacion en ei lactante 

Heroina 

Significative 

Ingresa a la leche materna y puede prolongar la dependencia neonatal a narcoticos 

Hidrato de doral 

Significative 

Puede causar somnolencia en el lactante si se alimenta en ei momento de la concentracion nriixi- 
ma en la leche 

Isoniadda (INH) 

Minimo 

Las concentradones en leche equivalen a las plasmaticas matemas. Hay posibilldad de aparicibn 
de defidenda de piridoxina en el lactante 

Kanamicina 

Mfnimo 

Sin informes de efectos adversos 

Litio 

Variable 

En algunos casos, cantidades grandes en ia leche, pero no en otros 

Metadona 

Significative 

{Vbase heroina.) Bajo supervision medlca estricta se puede continuarel amamantamiento. Los 
signos de abstinencia de opioides en el lactante pueden presentarse si la madre deja de tomar 
metadona o interrumpe abruptamente el amamantamiento 

Penicibna 

Minima 

Concentradones muy bajas en leche materna 

Prednisona 

Moderado 

Las dosis maternas bajas (5 mg/dia) son tal vez seguras. Las dosis dos o mas veces mayores que 
las cantidades fisiolbglcas (>15 mg/dla) tal vez deben evitarse 

Propiltlouraolo 

Variable 

Rara vez suprime la funcibn tiroidea en lactantes 

Propranolol 

Minimo 

Ingresa en cantidades muy pequenas a la leche materna 

Teofilina 

Moderado 

Puede ingresar a la leche materna en cantidades moderadas, pero sin probabilidad de causar 
efectos significativos 

Tetraciclina 

Moderado 

Posibilidad de manchado permanente de los dientes en desarrollo de! lactante. Debe evitarse du¬ 
rante el amamantamiento 

Tiroxina 

Minimo 

Sin efectos adversos a dosis terapeuticas 

Tdbutamtda 

Minima 

Concentrac (ones bajas en leche materna 

Warfarins 

Minimo 

Cantidades muy pequefias en leche materna 

Yodo (radiactlvo) 

Significative 

Ingresa a la leche en cantidades sufidentes para causar supresibn tiroidea en el lactante 


tan puede detectarse en la leche. Las concentractones de tetraciclina 
en leche materna son casi de 70% de la concentracion en suero ma- 
terno y const! tuven un riesgo de cincion permanente de los dientes 
en el iaetante. La isoniadda alcanza con rapidez el equilibria entre la 
leche materna y la sajigre. Las concentradones alcanzadas en la leche 
materna son suficiencemente altas para que se presen ten signos de 
deficiencia de piridoxina en el lactante si la madre no recibe cample- 
mcntos de esta ilicima s us tan da. 

Cast codes los sedantes e hipnoticos alcanzan concentradones su¬ 
fidentes en la leche materna para producir un efeeto farmacologico 


en algunos lactantes. Los barbiruricos que se toman a dosis hipnoti- 
cas por la madre pueden producir l e cargo, sedacion y mal reflejo dc 
succion en el lactante. El hidrato de doral puede causar sedacion en 
d lactante si se le amamanta en presencia de concentradones mixi- 
mas en la leche. El diazepam puede toner un efeeto sedante en el 
lactante, pero de imporianda maximaos que su semivida prolonga- 
da causa acumuladdn signiflcativa del farmaco. 

Los opioides, como la heroina, metadonay morfina, ingresan a la 
leche materna en cantidades potencialmente sufidentes para prolon- 
gar el estado de dependencia neonatal de narcoticos si la sustancia se 
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administro en forma cronita a la madre durante el embarazo. Si las 
condiciones estan bien controladas y hay una buena rekcion enure 
la madre y el medico, se puede amamantar a un laetante mientras k 
mad re toma metadona. No debe, sin embargo, dejar de romar el 
farmaco de manera abrupta; se puede disminuir gradual men te la 
dosis del laetante conforme se Kace lo correspondiente con k dosis 
materna. Debe vigilarse al laetante para detectar signos de absiinen- 
cia de narcaticos. Aunque la codema se ha considerado segura, un 
caso recieme de muerte neonatal por toxicidad por opioides reveld 
que la madre ten fa metabolismo ultrarrapido dc sustratos del cito 
cromo 2D6 n que produjo dfras sustandalmcnte mayo res de morli- 
na. Por tamo, el polimorfismo del metabolismo farmacdogico ma- 
terno puede afectar la exposition y seguridad neonatales. Un estudio 
subsiguiente de casos y tescigos mostrd que esa situation no era rara. 
La FDA publico una nora precautions para mujeres que amamantan, 
acerca de tener cuidado adiciond mien eras roman analgesicos que 
contienen coderna* 

El uso mini mo de alcohol por la madre no se ha comunicado co¬ 
ma lesivo para los ketanres. Sin embargo, las cantidades excesivas de 
alcohol pueden producir efectos en d ketante, Las concentrationes 
de nicouna en la leche materna de madres que fuman son bajas y no 
producen efectos en el ketante. Se excretan cantidades nuiy peque- 
has de cafema en la leche de madres que roman cafe* 

El litio alcanza k leche materna en concen trad ones equivalences a 
las del suero. La depuration del farmaco es cast por complete depen¬ 
dence de la elimination renal, y las mujeres que reciben litio pueden 
exponer al lacrante a cantidades rektivamcme grandes del farmaco. 

Las susrancias radlactivas^ como la albu mina con 125 i y el vodo 
radiattivo, pueden causar supresidn tiroidea en Iaciantes y aumentar 
el riesgo de cancer tiroideo subsiguiente hasta en 10 veces. El ama- 
mantamknto esta contraindicado despues de grandes dosis y debe 
interrumpi rse durante dfas a semanas despues dc dosis pequenas* De 
manera similar, el amamantamiento debe evitarse en madres que re- 
ciben quimioterapia para el cancer o que se rraran con farmacos cb 
totdxicos o innuinorregufadores por cokgeno parks, como el lupus 
eritemataso, o despues del trasplante de organos* 

dosis pepiAtricas de farmacos 

Debido a las diferencias de la farmacocinetica en ketantes y nihos, la 
simple diminution de la dosis dc aduho no es adecuada para deter- 
minar una dosis pediatrics segura y eficaz* La information pediatri- 
ca mas confiable suele proveerse por el fabricante en el instructive) 
anexo del envase. Sin embargo, ta] informacion no esta dispooible 
para la mayor parte de los productos, incluso cuando se han induido 
estudios en las publicaciones medieas acerca de! rechazo de los fabri- 
cantes a etiquetar sus productos para ninos. Recienccmenre la FDA 
ha cambmdo a expecrativas mas expl/citas de que los fabricantes p rue- 
ben sus nuevos productos en ketantes o nihos. No obstante, la ma¬ 
yor parte de los farmacos en los formularies conocidos, por ejempio. 
Physicians Desk Reference , no esta espedfi came nee aprobada para ni- 
nos, en parte porque los fabricantes a menudo carecen de incentives 
economicos para valorar farmacos para uso en el mercado pediatrica. 

La mayor parte de los farmacos aprobados para uso en nihos tie- 
ne dosis pedidtricas recomendadas, en general establecidas en mill- 
gram os por kilogramo de peso. En ausencia de recomendaciones 
especificas de dosis pedidtricas, se puede hater un aproximado con 
cualquiera de los varios metodos basados en k edad, el peso o la su- 


CUADRO 59^6 Determinacion de la dosis 

farmacologica a partir de la superftcie 
corporal 1 


Peso 

(kg) (lb) 

Edad 

aproximada 

Superficie 
corporal (m 1 ) 

Porcentaje de la 
dosis del adulto 

l 

6*6 

Reet^n nacido 

0.2 

12 

6 

13.2 

3 meses 

03 

18 

10 

22 

1 ano 

0.45 

28 

20 

44 

5.5 anos 

0.8 

48 

30 

66 

9ahos 

1 

60 

40 

88 

12 anos 

13 

78 

50 

110 

14 ahos 

13 

90 

60 

132 

Adulto 

1.7 

102 

70 

154 

Adulto 

1.76 

103 


' Por ejempio, si la dosis de adulto es de 1 mg/kg, la correspondiente para un laetante 
de tres meses seria de O.T S mg/kg o 1.1 mg total. 

Reproducicb con autorrzacion; Silver HK. Kempe Ch H Bruyn HB: Handbook of Pediatrics, 
14th ed, Onginalmente publicado por Lange Medical Publications. Copyright © 1983 
por the McGraw-Hill Companies, int. 

perfide corporal. Esas regks son imprecisas v no deben usarse s\ el 
fabricante provee una dosis pediatrica. Cuando se calcukn las dosis 
pcdiatricas (ya sea por uno de los metodos seriakdos a conunuacion 
o por k dosis establecida por el fabricante), dstas nunca deben reba- 
sar a k del adulto. 

Las proporciones epidemlcas attuales de obesidad en nirios obli- 
gan a una revision cuidadosa de la dosificadon de farmacos en pe- 
dktria. Los estudios en adultos indican que la dosis por Idlogramo 
de peso corporal puede constlmir una sobredosificacion, porque en 
sujetos obesos T los farmacos se distribuyen con base en el peso corpo¬ 
ral magro. 

Superficie corporal, edad y peso 

Los calculos de las dosis con base en la edad o peso (vease mas ade- 
lame) son conservadores y tlenden a subestimar la cantidad requeri- 
da* I^as dosis con base en k superficie corporal (cuadro 59-6) tienen 
mas probabilidad de ser precisas* 

Edad (regiade Young); 

„ * j ■ i j i hdad (arios) 

Basis = dosis de adulro x-- 

Edad + 12 

Peso (es algo mas precisa k regia de Clark): 

Dosis ~ dosis de adulto x ^ CS ° 

70 

o 

Dosis = dosis de aduko x 

150 

A pesar de escas aproximaciones, solo mediante la realizacion de 
estudios en nihos se pueden detenninar las dosis eficaces para un 
grupo de edad y estado clfnico determinados. 
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ESTUDIO DE CASO 


Un varon de 77 anos acude aJ consultorio a insistenria de su 
esposa, Ha tenido hipertensidn moderada demostrada duran¬ 
te 18 anos, pero no le gusta tomar sus medicamentos. Mam- 
fiesta que realmente no tiene sintomas, pero su esposa insiste 
en que cada vez se le olvidan mas las cosas y casi dejo de leer 
el periodico y de ver la television. Un examen Mini-Mental re¬ 
vela que sabe su nomhre y reconoce ei lugar, pero no puede 
senalar el mes del ano. No puede recordar los nombres de sus 


De forma traditional la sodedad ha clasificado a los mdividuos ma- 
yores de 65 ados de edad como “andanos”, pero la mayor parte de 
los autorcs considers que el campo de la geriatrm se apbca a personas 
de mas de 75 anos, aunque esta rambien es una definidon arbitraria. 
Ademas, la edad cronologica es solo un determiuante de los cambios 
pertinences a la farmacoterapia en personas de edad avanzada. Ade- 
mas de las enfermedades cron leas de la edad adulta, los ancianos rie- 
nen incremento en la incidendade muchas enfermedades, incluidos 
la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, y demenda 
vascular; apoplejia, alteraciones visuales, en especial cataratas y de- 
generadon macular; aterosclerosis, enfermedad vascular coronaria y 
periferica, insufidenda cardiaca, diabetes, artritis, osteoporosis, frac- 
turas, cancer e incontmenda. Como consecuencia, la necesidad de 
tratamiento farmacologlco es mayor en este grupo de edad. Con for¬ 
me la esperanza de vida se acerca a los 80 anos (y en algunos paises 
incluso se excede esta dfra), las necesidades se incrememaran de ma¬ 
ne ra espectacular, 

Cuando se consideran todos los factores dc confusion, la edad por 
si misma es el factor de riesgo mis feerte para enfermedades cardio¬ 
vascular y neurodegenerativas y para la mayor parte de las formas 
de cancer. La investigation sobre las bases moleculares del enveje- 
cimiento ha respondido unas cuantas preguntas y ha dado origen a 
muchas mas. Es bien sabido que la restriction calorica por si misma 
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tres hijos adultos ni ties palabras al azar (como “arbol” “bande- 
ra* “silla”) despues de dos minutes. No se observan cataratas 
pero no puede leer las letras impresas estandar sin una lente de 
aumento potente. ^Por qni no toma sus medicamentos anti- 
hipertensivos? ^Que medidas terapeuticas estan disponibles 
para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer? ^Como 
podrfa tratarse la degeneration macular? 


puede prolongar la esperanza de vida en animales, incluidos los ma- 
miferos, Ciena cvidencia sugiere que los ratones con restriction calo¬ 
rica tambidi permanecen mas sanos por periodos mas prolongados. 
Los farmacos que simulan la resttkeion calorica han demostrada 
increme near la esperanza de vida en cl nematodo Caenorhabditis e/e- 
gans r ad como en orras especies, incluidos los ratones* la metfcrmi- 
na y la rapamicina incrementan la esperanza de vida cuando se ad- 
ministran por separado y parecen tener efectos sinergkos cuando se 
adminisrran de manera simukanea, Las sircuinas* una dase de pro- 
tema endogena de desacerilasas, pueden estar relacionadas con la 
esperanza de vida en algunas especies, pero los acrivadores de ciertas 
sinuinas (como el resveratrol) no han demostrado prolongar la vida 
en ratones. Asumiendo que pueden encomrarse akernativas mas se- 
guras a metformina o la rapamteina, ^toda persona mayor de 40 o de 
60 arias deberia tomar farmacos? Pocas personas sostendrian que 
el simple incremento en los ahos de vida (esperanza de vida) es de- 
seable a menos que se acompane de incremento en los ahos de vida 
saludable. 

Ocurren cambios importances en las respuestas a algunos farma¬ 
cos con la edad avanzada en much os itidividuos, Para oiros farmacos, 
los cambios relacionados con la edad son mioimos, en especial en el 
‘anciano sano”. Los patrones dc uso de farmacos tambien cambian 
como resultado de la incidencia creciente de enfermedades confer- 
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me avanza la edad v la tendenria a prescribir de manera abundante a 
los pacientes que viven en asilos. Los cambios gencralcs en la vida 
de las personas de edad avanzada tienen efecios significativos sobre 
la forma en que se usan los farmacos. Dentro de esos cambios esta la 
incidencia aumemada con forme avanza la edad de varias cnlexmeda- 
des simultaneas, problemas nutricionales, disminudon de recursos 
economicos, y en algunos pacientes, disminudon del cumplimien- 
to de las dosh por diversos motives, Los medicos deben conocer los 
cambios en las respuestas farmacologicas que pueden presentarse cn 
personas de edad avanzada y saber como tratarlos. 

CAMBIOS FA R M ACO LOG I COS 
VINCULADOS CON EL ENVEJECIMIENTO 

En la poblaridn general, los parametros de la capacidad fundonal de 
cast todos los p rind pales aparatos y sistemas organicos muestran una 
declination que se inicia en la edad ad taka joven v continua por roda 
la vida* Como se muestra en la Bgnra 60-1 , no hay una ’kneseta’ 
de la edad madura, sino mas bien un decremento lineal que empie- 
za despues de los 45 anos de edad. Sin embargo, esos dates reflejan 
la media y no son apbcables a roda persona mayor de derta edad; 
al reded or dc un terdo de los sujetos sanos no tienc decremento re- 
lacionado con la edad, por ejemplo, en la depuracion de crearimna 
hasra los 75 anos. Asi, los ancianos no pierden funciones espcdficas 
a una tasa mas acelerada en comparacion con los jovenes y adultos 
maduros, si no que mas bien acumulan mas defki end as con el paso 
del dempo, Algunos de esos cambios producen alteration de la far- 
macocinetica; para el farmacologo y el clinico, el mas importante de 
ell os es el decremento de la funcidn renal. Otros cambios y enferme- 
dades concomitances pueden akerar las caractensticas farmacodina- 
micas de susiancias pardculares en ciertos pacientes. 

Cambios farmacocineticos 

A. Absorcion 

Hay pocas pruebas de alguna alteracion mayor en la absorcion de f4r- 
macos con forme avanza la edad. Sin embargo, los trastornos vincu- 


CUADRO 60-1 Algunos cambios relacionados con 
el envejecimiento que afectart 
la farmacodnetka. 




Adultos j6 verves 

Adultos may ores 

Variable 

(20-10 anos) 

(60-60 anos) 

Agua corporal [% de! peso 
corporal) 

61 

53 

Masa corporal magra (% del 
peso corporal) 

19 

12 

Grasa corporal (% del peso 

26 a 33 (mujeres) 

38 a 45 

corporal) 

18 a 20 (h ombres) 

36 a 38 

Albumina serlca (g/100 ml) 

4.7 

3 + 8 

Peso renal (% del adulto 
joven) 

100 

80 

Riego sangumeo hep^tsco 
(% del cor res pond iente del 
adulto joven) 

100 

55 a 60 


] ados con la edad pueden akerar la velotidad a la que algunos farma- 
cos se absorben. Tales trastornos incluyen la alteracion dc los hibitos 
nutricionales, mayor consumo dc farmacos sin prescripdon (p. 
antiaddos y laxantes), asi como cambios en e! vaciamiento gastrico, 
que a menudo es mas lento en personas de edad mas avanzada, en 
especial las que padecen diabetes. 

B. Distribution 

En comparacion con adultos jovenes, los ancianos tienen disminu¬ 
cion de la masa corporal magra, el agua corporal y aumento de la gra- 
sa como porcentajc de la masa corporal Algunos de esos cambios se 
muestran en cl cuadro 60-1. Por lo general, hay un decremento de 
la albumina serica, que se une a muebos farmacos, en especial los 
acidos debiles. Puede haber un incremento concomitante en e! oro 
somucoide serico (glucoprotema dcida Ct), una protema que se une a 
muchos farmacos basicos, Asi, la proportion entre el farmaco libre y 
el unido a proteinas puede alterarse de matiera significativa. Como 
se explied en el capttulo 3, esos cambios pueden akerar la dosis de 
carga apropiada de un farmaco. Sin embargo, puestoque ladepura- 
cion y los efectos de los farmacos tienen relation con la concentration 
libre, los efectos en estado de equilibria en un esquema de dosis de 
mantemmiento no deben alterarse tan s6lo por esos factores. Por 
ejemplo, debc disminuirse la dosis de carga de la digoxina (si acaso 
se usara) en un pacience de edad avanzada con imufidencia cardiaca 
por el me nor volumen apa rente de distribution* La dosis de manceni- 
miento puede rener que disminuirse por decremento de la depuracion 
del Brmaco. 

C Metabolism® 

La capacidad del higado de metabolizar la rm a cos no parece declinar 
de manera consistence con forme avanza la edad para todas las sus- 
tancias, Los estudios en animaJes y algunos de tipo clfnico han suge- 
rido que ciertos farmacos sc degradan mas lentamente en el andano 
y algunos se listan en el cuadro 60-2, Los principles cambios ocu- 
rren en las reacdones de fase 1> es decir, aquellas realizadas por siste- 


FIGURA 60-1 Cambios en algunas fundones fisioldgicas segtin la edad {Adaptadocon auto- 

rizadon de Kohn RR: Principles of Mammalian Aging.Copyright © 1978 por Prentice-Hall, Inc, Utilizado con permrso 
de Reason Education, Inc,) 
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CUADRQ 60' Efectos de la edad en la depuration 
hepatica de algunos farmacos. 


Con decremento de (a depuration 
hepatica en relation con ta edad 

Sin diferencia en 
relation con la edad 

Alprazolam 

Eta no 1 

Barbiturlcos 

Isoniacida 

Carbenoxolona 

Lidocama 

Clobazam 

Lorazepam 

Clordiazepbxido 

Nitrazepam 

Clarmetiazol 

Oxazepam 

Desmetildiazepam 

Prazoslna 

Diazepam 

Salldlatos 

Fenilbutazona 

Flurazepam 

Imipramina 

Meperldina 

Nortripttlina 

Propranolol 

Quinidina, quinina 

Teofilina 

Totbutamida 

Warfarin a 


mas microsomicos P450, Hay cambios mucho mas pequehos en la 
capacidad del h/gado de realizar reacdones de conjugation (fast- II) 
(cap. 4). Algunos de esos cambios pueden producirse por disminu- 
don del rlego sangumeo hepatico (cuadro 60*1), una variable im¬ 
portance en ia depuration de farmacos que tienen una razon eleva- 
da de extraction hepatica. Ad cm as, hay una declination en la cu pa- 
ad ad del higado de recuperarse de lesiones con forme avanza la edad, 
por ejemplo, las causadas por el alcohol o la hepatitis viral Por tanto, 
tin antecedente de enfermedad hepatica reciente en una persona de 
edad avanzada debe dar origen a precauciones en la dosiftcacion 
de farmacos que se depuran principalmente por el higado, mcluso des- 
pu6s de la aparente rccuperacidn completa de una afectitm hepatica* 
Por ultimo, la desnutrition y las enfermedades que afectan la funcion 
hepatica, por ejemplo, la insuPidencia cardiaca, son mas irecuentes 
en los ancianos. La insuficiencia cardiaca puede alterar de man era 
notoria la capacidad del higado de metabolizar farmacos al dismi- 
nuireS riego sanguineo del organo. De manera similar, las defidencias 
mi trie ion ales graves que ocurren mis a menudo con la edad avanza¬ 
da pueden alterar la funcion hepatica. 

D. Elimination 

Puesto que el rinon es el principal organo para la depuration de far¬ 
macos del cuerpQ, es muy importance la disminuddn de la capaci¬ 
dad fiindonal renal relacionada con la edad* Ocurre decremento de 
la depuration de creatinina en alrededor de dos tercios de la pobla- 
tion. Es importance senalar que dicho decremento no se refleja en 
un aumento equivalence de la creatinina serica, porque tambien dis- 
minuye la production de esta con forme lo hace la masa corporal por 
la edad; por canto, la creatinina serica sola no es un panimetro ade- 
cuado que refleje la funcion renal. El resultado practico de ese cam- 
bio es una prolongation notoria dc la semivida de muchos farmacos 
y la posibiiidad de acumulacidn hast a cifras toxicas si no se disminu- 
ye la dosis en eamidad o frecuencia* Las recomendationes de dosis 


para los ancianos a menudo incluyen un calculo de la diminution 
de la depuration renal. Si solo se conoce la dosis del adulto joven pa¬ 
ra un farmaco que requiere depuration renal, se puede hacer una co¬ 
rrection aproximada con el uso de la formula de Cockeroft-Gault, 
que es aplicable a pacientes de 40 a 80 anos* 

Depuration, de creatinina (mL/min) esrimada 

(140- edad) x (peso en kg) 

72 X creatinina serica en mg/100 mL 

Para las mujeres, el resultado debe mukiplicarse por 0.85 (dada 
su men or masa muscular), Debe recalcarse que este calculo, en el me- 
jor de los casos, esta basado en una pobladdn y tal vez no se aplique a 
un paciente en particular. Si un paciente tiene funcion renal normal 
(hasta un tercio de los casos de edad avanzada), una dosis eorregi- 
da con base en ese calculo seria muy baja, pero es deseabte una dosis 
baja initial si se desconoce la funcion renal de cualquier Individuo* 
En la red estan disponibles calculadoras simples que utilizan formu¬ 
las modern as como MDRD (Modification of Diet in Renal Disease), 
pot ejemplo* la que se encuemra disponible en la direction http:// 
n kde p. n th. gov/1 ah- eva l u at ion /gfr-calculators, sh tml 

Si se requiere un parametro precise, debe hacerse una medicion 
estandar de depuration de creatinina de 12 o 24 koras. Como ya se 
senalo, los cambios nutricionales al reran los parametros de farmaco- 
cinetica* Un paciente con des hid rotation importance (no raro en aqua- 
llos con apoplepa y otra alteration motora) puede tener una dimi¬ 
nution adicional notoria en la depuration renal dd farmaco, que es 
por completa reversible con la rehidraracion. 

Los pulmones son importantes para la excretion de farmacos vo¬ 
latiles. Como resultado de una menor capacidad respiratoria (fig, 
60-1) y la mayor incidencia de enfermedad pulmonat activa en los 
ancianos, el uso de la anestesia inhalatoria es menos frccuente y la 
administration de farmacos parencerales es mas cornun en este gru- 
po de edad {cap. 25). 

Cambios farmacodinamicos 

Se hacrefdo durante mucho tiempo que los patiences geriatcicos eran 
mucho mis “sensible/ a la action de multiples farmacos, Jo que im- 
plica un cambio en la interaction farmacodinamica de estos con sus 
receptores. Hoy se reconoce que muchos de esos cambios aparentes, 
quizas la mayor parte, son resultado de la alteration de la farmacoci- 
ntiica o dUminucion de la respuesca homeostatica. Los estudios di- 
nicos ban respaldado la idea de que los ancianos son mas sensibles a 
algunos sedantes-hipnoticos y analgesicos. Ademis, algunos datos de 
estudios de animates sugieren cambios reales con la edad cn las carac- 
teristicas o cl numero de unos cuantos receptores. Los estudios mas 
amplios muestran un decremento en la capacidad de respuesta ante 
Jos agonisias de adrenorreceptores ji. A continuation se revisan otros 
ejemplos* 

Cicrtos mecanismos de control homeostaticos parecen verse obs- 
taculizados cn d anciano. Puesto que las respuestas homcostaticas a 
menudo son componentes importantes de la respuesta total de un 
farmacoj esas aIteracion.es fisioldgicas pueden cambiar el patron o la 
intensidad de la respuesta farmacolbgica. En cl aparato cardiovascu¬ 
lar, d mayor gasto cardiaco requerido para cl cjcrcicio leve o modera- 
do se provee exitosamente hasta al menos los 75 anos (en individuos 
sin enfermedad cardiaca obvia), pero el aumento cs resultado prinei- 
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pal men re del mayor volumen sistolico en el andano y no de la taqui- 
cardia camo en adultos jovenes. La presibn arterial promedio aumen- 
ta con la edad (en casi todos bs parses occldentales), pero la incidencia 
de hipotensimi onostatica simomatica tambien !o hace de manera 
notoria. Es pot ello particukrmcnte importance rcvisar la bipotension 
ortostarica en cada consul la r De mane r a similar, la tifra promedio de 
glucemia dos boras despues del con sumo de alimenros aumenta casi 
l mg/100 ml. por ano de edad despues de los 50 aims de edad, I*a 
regulaclon de la remperatura tambien se altera y los andanos cole ran 
mai la hipotermia* 

Cambios conductuales y del estilo de vida 

Hav cambios importances en las circunstandas de la vida diaria quc 
acompanan al proeeso de envejecimiento y tienen un impacco en la 
salad. Algunos de dlos (p* ej., oividar la coma de pildoras) son pro¬ 
duce de cambios cognlrivos rekdonados con alteraciones patoldgi- 
cas vascukres o de otro tipo. Uno de los cambios mas importantes es 
la perdida del cbnyuge. Otros escan rekdonados con problemas eco- 
nomicos rekdonados con reduccion grave de los ingresos y a menu- 
do, pen el inc remen to en bs cost os a causa de enfermedades. 

■ PRINCIPALESGRUPOS 
FARMACOLdGICOS 

fArmacos que actOan en el 

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 


Sedantes-hipnoticos 

Las semividas de muebas benzodiazepinas y barbituricos aumencan 
de 50 a 150% entre bs 30 y 70 an os de edad: gran parte de esc cam- 
bio ocurre durante el decenio de bs 60 a bs 70 arms. Para algunas de 
ks benzodiazepine, tan to la mol ecu la original como sus metabolitos 
(producidos en el htgado) tienen actrvidad farmacologica (cap. 22)* 
El decremento en la tuncion renal rekeionado con la edad y la enter- 
medad hepatica, cuando esta presence, conmbuye a b dlsminucidn 
de la eliminadon de esos compuestos, Ademas, sc ha comumcado un 
mayor volumen de dismbucion para algunos de esos farmacos, El lo 
razepam y el oxazepam pueden verse menos afectados por esos cam- 
bios que ks otras benzodiazepinas. Ademis de esos Factored de la far- 
macodnerica, se cree en general que los individuos de edad avanzada 
varian mucho mas en su sensibilidad a bs farmacos sedantes-hipnd- 
ticos con base en la farmacodLnamia cambien. Entre bs efectos toxi- 
cos de esos farmacos, deben vigilarse en particular k ataxia y otros 
signos de akeracibn motora para evitar accidentes y fracturas. 

Analgesicos 

Los analgesicos opioides muestFan cambios variables en k farmaco- 
cinetka con forme avanza k edad: sin embargo, los andanos a menu- 
do son mucho mas sensible^ a bs efectos respiratorios de esos agentes 
por bs cambios de k fund bn respiraroria rekdonados con la edad. 
Por tanto, este grupo de farmacos debe usarse con precaution hasta 
que se haya valorado k sensibiiidad de) padente particular y debe ad- 
ministrarse la dosis apropiada para su efecto total. Por desgrada, los 
estudios muestran que los opioides son subutilizados cn padentes que 
requieren analgesicos fuertes para trasiornos cron i cos dolotosos, co- 
mo el cancer. No hay justification para la subutilizacibn de esos far- 


macos, en especial en el cuidado de los andanos, y se dispone de bue~ 
nos planes de traramiento del dolor (Morrison, 2006; Rabow, 2011)* 

Farmacos antipsicoticos y antidepresivos 

Los antipsicoticos tl'picos (frnotiacinas y haloperidol) se han usado de 
martera iotensa {y tal vez errdnea) en el traramiento de divers as en- 
fermedades psiquiatricas de bs individuos de edad avanzada* No bay 
duda de que son utiles en el tmtamiento de k esquizofrenia del an- 
ciano y probablementc cambien en el de algunos smtomas vincu- 
kdos con delirb, dementia, agitation, agresividad y un smdxome pa- 
ranoide que se presen ta en algunos padentes geriatricos (cap. 29). 
Sin embargo, no son por com pie to satisEictorios en esos trastornos 
geriatricos y no debe auinentarse la dosis con la suposicibn de que es 
posible un control compieto* No bay pruebas de que tales Farmacos 
tengan algiin etecto beneficioso sobre !a demencia de Alzheimer y 
con base tebrica los efectos anti muscarbiicos de las fenotiadnas, 
puede esperarse que empeoren la altcracibn de la memoria y la dis- 
funcion intelectual (vbase mas adeknte). 

Gran parte de la mejoria aparente en los pacientes agitados y agre- 
sivos puede simplemente rdlejar los etectos sedantes del farmaco. 
Cuando se desea un antipsicotico sedante, es apropiada una fenona- 
cina, coma la uoridadna. Si se qiiiere evitar la sedation, el halope¬ 
ridol es mas apropiado, o un antipsicotico atipico. No obstante, el 
haloperidol tiene mayor toxicidad extraptramidal y debe evitarse en 
pacientes con entermedad extrapiramidal previa* Las tenotiacinas, 
en especial las mas antiguas, tomo k dorpromazina, a menudo in- 
ducen bipotension ortostduca por efecto del bloqueo de adrenorre- 
cep tores a. Esto es tod avia mas freouente en el anciano. La dosis de 
esos farmacos debe por lo general iniriarse con un fragmento de la 
usada en adultos jovenes. Los antipsicoticos atfpicos (clozapina, olan- 
zapina, quetiapina, risperidona, aripiprazol) no parecen set signifi- 
cativamente mejores que bs farmacos tradidonates aunque se acom¬ 
panan de menos etectos secondaries sobre d sistema nervnoso auto- 
nomo. La evidencia que apoya los beneflcLos de la olanzapina es un 
poco mas teierte que para ottos farmacos attpicos. 

El lido a menudo se uciliza en d tratamiento de la mania en indi¬ 
viduos de edad avanzada. Puesto que es climinado por los ri nones, 
las dosis deben ajustarse apropiadamente con vigilancia de las con¬ 
ceit traciones sanguineas* El uso concomitante de diureticos tiazidicos 
aminora ia depuracion del litio y debe acornpaharse de una disminu- 
dbn adidona! en la dosis o una cuamifioaddn mas frecuente de ks 
concert trad ones seri cas de litio. 

Se cree que la depresibn psiquiatrica se diagnostics / trata en for¬ 
ma inadecuada en d andano. La tasa de sukidios en d grupo de ma- 
yores de65 ahos (el doble del promedio nacional en Esrados Unidos) 
respalda esc punto de vista* Por desgrada, k apatfa, el apknamiento 
afecrivo y la privacibn social de la depresibn mayor pueden confuu- 
dirse con demencia senil. Las pruebas clmicas sugieren que el anda¬ 
no tiene ranta respuesra a bs antidepresivos (de codos los ripos) co- 
mo bs padentes de men or edad, pero presen tan mayor probabilidad 
de experirnentar efectos secondaries. Este factor, junto con la me- 
nor depuracion de algunos de esos farmacos, resaha la impomneia 
de la dosificacion cuidadosa y la atencion estricta a k apandon de 
efectos rbxicos. Algunos autores prelleren inhibidores select!vos de la 
recapradbn de serotonina (SSRJ) a los antidepresivos tricidicos por- 
que los SSRI tienen menos efectos secundarios sobre el sistema nervio- 
so autonomo* Si se utilizan compuestos tricidicos, debe etegirse un 
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FIGURA 60'2 Atgunos de los procesos in- 
volutrades en la enfermedad de Alzheimer. De 
izquierda a derecha: disfundon mitocondrial, 
que tal vez afette la utilization de glucosa; sin- 
tesis de la proteins tau y su agregadon en ma- 
tafias filamentosas; sintesis de amiloide p (Afi) y 
su secredon al espadoextracelular, donde pue- 
de alterar las senates sinapticas y acumularse en 
placas. (Reproduddo coo autorizaddn; Robertson ED y 
Mucke L: 100 years and counting; Prospects for defeating Aiz- 
hetmerOhease, Science 2006:314: 781. Reimpreso con su- 
torizaddn de A A AS,) 


farmaco con baja actividad antimuscarinka, por ejemplo, nortripd- 
lina o desipmmina (cuadro 30-2)* 

Farmacos utilizados en ta enfermedad 
de Alzheimer 

La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por perdida progresiva 
de la memoria, dementia y disfuneion cognitiva y puede ocasionar 
un esrado vegetacivo complete, lo que ocasiona alteration socioeco¬ 
nomica grave y muerre temprana* La preValencia se incremenia con 
la edad y puede ser de hasta 20% en individuos mayores de 85 anos* 
El cosro anual de la demencia en Estados Unidos se calcula en 150 
a 215 mil millones de ddiares por ano, Se han ldentificado formas 
famiiiares y esporadicas. El initio temprano de la enfermedad de Alz¬ 
heimer se vincula con varies defectos geneticos, incluidos la trisomia 
21 (cromosoma 21), la mutation de! gen de la presenilma-1 en el cro- 
mosoma 14 y un alelo anormah 84, para la protema vinculada con 
lipidos, ApoE, en el cromosoma 19. A diferenda de las formas nor- 
males, ApoE t2 y 83, la forma e 4 se corrclaciona fuertemente con la 
formation de depdsitos de amiloide |3 (vease mas adelante). 

Los cambios patolbgicos incluyen mayor deposito de peptido ami- 
loide [J (AP) en la correza cerebral, que ai final da origen a placas ex- 
tracelulares y lesiones vasculares cerebrales, asi como maranas fibri- 
lares Incra neuron ales e intemcuronales constituidas por la proteina 
tau (fig. 60-2). Hay perdida progresiva de neuronas, en especial las 
colinergicas, y adelgazamiento de la correza* La perdida de neuro- 
nas colinergicas produce un decremento nororio de la colina acetil- 
transferasa y otros marcadores de la actividad colinergica. Los patieri¬ 
tes con enfermedad de Alzheimer a menudo son muy sensibles a los 
efectos secundarios de los farmacos antimuscarimcos en el sistema 
nervioso central. Algunas pruebas senalan excitation excesiva por el 
glucamato como contrihuyente de la muerte neuronal. Ademas, las 
anomaUas de la funcion mitocondrial pueden contribuir a la muerte 
neuronal. 

Se han explorado muchos metodos de traramiento de la enferme¬ 
dad de Alzheimer (cuadro 60-3). Se ha centrado la atencidn maxima 


en los farmacos colinomimeticos por las pruebas de perdida de neu- 
ronas colinergicas* Sc ha sugerido que la inhibition de la monoami- 
nooxidasa (MAO) de tipo B ton selegilina (L-depreniJo) tiene algunos 
efectos benefitiosos, Se dispone de un farmaco que inhibe los recep- 
tores ALmctil-n-aspartaro (NMDA) del glutamate (vease mas ade¬ 
lante) y las “ampatinas”, sustancias que facilitate la actividad sinapti- 
ca en los receptores de glutamato AMP A, tsiin en proceso de cstudio 
intenso. Algunas pruebas sugferen que las estatinas para la disminu- 
cion de los Ifpidos son beneficiosas. Tambfen se ha cornu nicado en 
un estudio preliminar que la rosiglitazona, un agente antidiabtiico 
PPAR-y (receptor gamma activado por agentes de proliferation de 
peroxisomas), tiene efectos benefidosos. Por desgracia, este farmaco 
esta rdacionado ton un incremento del riesgo de experimencar tras- 
tornos cardiovascularesy por tanro se ha rcsiringido su uso (tap. 41). 
Los llamados vasodilatadores cerebrales no son efeccivos. 

La tacrina (THA, tetrahidroaminoacridina), un inhibidor de la 
colinesterasa de accion prolongada y regulador muscarinico, ha sido 
el primer farmaco en brindar derto benefido demosrrado en la en¬ 
fermedad de Alzheimer. Por su toxicidad hepatica, la tacrina se ha 
sustituido casi por complete en el uso clfnico por lutevos inhibidores 
de la colinesterasa; donepeziio. rivastigmina y galantamina. Di- 
chos farmacos son actives por via oral, tienen penetradon adecuada 
en el sistema nervioso central y son mucho menos toxicos que la ta¬ 
crina. Aunque existe evidencia estadfsticamente significativa de los 
benefidos de los inhibidores de la colinesterasa (y de la memantina; 
vease mas adelante), la intensidad de los benefidos es leve y no evita 
ia progresion de la enfermedad* Los inhibidores de la colinesterasa 
causan efectos ad versos significativos que incluyen nausea y vbtnito, 
y otros de tipo colinomimetico pcrifcncos. Deben us arse con precau¬ 
tion en pacientes que reciben otros farmacos que inhiben a las enzi- 
mas del cirocromo P450 (p, ej*, ketoconazol, quinidina; cap. 4). Los 
preparados disponibles se mencionan cn cl capitulo 7* 

Se ha postulado que la activation excitocoxlca de la cransmision 
de gl utamato a craves de receptores NMDA contribuye a la fisiopa- 
tologia de la enfermedad de Alzheimer* La memantina se une a los 
conductos del receptor NM DA en una forma dependiente del uso y 
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CUADRO 60-3 Algunas estrategias potenciales para 
la prevenciort o tratamiento 
de la enfermedad de Alzheimer. 


Tratamiento 

Content a rio 

Inhibidores de la 
col in este rasa 

Incrementa Ja actividad coHnergica; se 
han aprobado cuatro farmacos 

Antagonistas del W-metH-o- 
aspartaro glutamato 

Inhibe Ja excitotoxkidad de glutamato; 
un farmaco aprobado 

Modificadores de la 
utilizacion de la glucosa 

Agonistas de PPAR-y 

Farmacos para el control de 
los lipid os 

Estatinas (uso no autorizado) 

Receptor de retinoides X 

El bexaroteno reduce de manera transi- 
torta el A|J en ratones 

NSAID 

Resultados desalentadores con fnhibr- 
dares de la ciclooxigenasa (C0X}-2 pero 
tontinba el interes 

Vacunas contra amiloide 

En e studio dfnico 

Anticuerpos contra amiloide 

Bapineuzumab y solanezumab no han 
demostrade resultados positivos en es^ 
tudios cl ini cos, pero modificaron ieve- 
mente la cinetlca del A^; ^debe Inlciarse 
el tratamiento ontes de la apariddn de 

Jos slntomas? 

Inhibidores de la sfntesis 
deAp 

Se estan realizando estudios en modula- 
dores de la secretasa-y 

Estabilizadores de los 
microtubulos 

Farmacos que inhiben el desensamble 
de los microtubulos y que reducen la 
acumulacibn de haces de proteinas tau 
en ratones 

Anticuerpos contra eftocmas 

Los anticuerpos contra tas interleucinas 

12 y 23 corrigen fa disminudon del esta¬ 
do cognitlvo relacionado con la edad y 
la acumulacion de Ap en ratones 

Antloxidantes 

Resultados desalentadores 

Factor de crecimiento 
nervioso 

Un estudioclinico muy pequeho 

Inhfbidor PERK GSK2606414 

Estudio prelimInar en ratones 


Ap P amiloide beta; PEftK, dnasa de ER similar a la proteina cinasa de RIMA; PPAR-y recep¬ 
tor gamma activacto del praliferador del peroxisoma. 


produce bloqueo no competitive. $u eftcacia leve en !a enfermedad 
de Alzheimer es similar o menor que con ios inhibidores de la colines- 
terasa; sin embargo, este farmaco puede calerarse mejor y es menos 
toxico que ios inhibidores de la tolinesterasa. El rratamlento combi- 
nado con memantina y con uno de Ios inhibidores de la co lines re ra¬ 
sa ha producido resultados mixtos. La memantina se encuemra dis- 
ponible en tablecas orales de 5 v 10 mg. 

Invesiigacion reciente se ha dirigido al amiloide beta, porque las 
placas caraccensticas comienen sobre todo este peptide. Por desgra- 
da, los anticuerpos contra el amiloide, solanezumab y bapineuzu- 
mab, no han mejorado el estado oognitivo ni han hecho mas lent a la 
progresion en dos estudios cbnicos recientes de fuse 2. Otros esfuer- 
zo$ sugieren que la acumuladon de haces neurofibri lares de proteina 
tau es un component*? cntico del dario neuronal en la eniermedad 
de Alzheimer y en muchas ocras enfermedades neurodegeneracivas. 
La acumuladon de proteina tau parece relacionarse con disociaeion 
de los microtubulos en las neuronas, lo que ha estimulado el interes 
en farmacos que inhiben el desensamble de los microtubulos, como 
epotiiona-D, 


FARMACOS CARDIOVASCULARES 
Farmacos antihipertensivos 

La presidn arterial, en especial la sistolica, aumenta con la edad en 
parses occidentals y en casi todas las culturas donde la ingestion de 
sal es aka. En las mujeres el aumento es mas nororio despues de los 
50 anos de edad. Aunque se utifizaba el tratamiento conservador en 
el pasado, la mayorfa de los medicos ahora cree que la hypertension 
debe trararse en el anciano. 

Los prindpios basicos del tratamiento no son diferentes en el gru- 
po de edad geriatrica dc Ios descritos en el capftulo 11, pero se apli- 
can las precauciooes habimales acerca de alteradones de la farmaco- 
cinedca y alterarion de los mecanismos compensadores. Por susegu- 
ridad, debe alencarse el tratamiento no farmacologico (disminucidn 
de peso en quienes presen tan obesidad, y restriccion del consumo de 
sal). Las tiazidax son un primer paso razonable en la farmacoterapia. 
La hipopotasemia, la hiperglucemia y la hiperuricemia producidas por 
esos farmacos son mas importames en el anciano por la mayor in- 
cidencia de amtmias, diabetes tipo 2 y gota en esos parientes; por 
tan to, es importance el uso de farmacos antihipertensivos a dosis 
bajas, en vez de dosis maximas de diureticos. Los antagonistas de los 
conductos del calcio son efkaces y seguros si se ajusta la dosis con 
base en la respuesta apropiada. Son en especial utiles en pacientes que 
rambien tienen angina por aterosclerosis (cap. 12). Los bloqueadores 
P son potenrialmente peligrosos en pacientes con enfermedad obs- 
rructiva de vias respirarorias y sc consideran menos utiles que los 
antagonistas dc los conductos del calcio en pacientes de mayor edad, 
a menos que haya insuficiencia cardiaca. Los inhibidores de la end- 
ma convertidora de angiotensina tambien se consideran menos utiles 
en el anciano> a menos que haya insuficiencia cardiaca o diabetes. Los 
farmacos mas potentes* como el minoxidilo, rara vez se requieren. 
Todo paciente que recibe farmacos antihipertensivos debe ser revisa- 
do en forma regular en busca de htpotension ortostatica por el peli- 
gro de sufrlr isquemia cerebral y cai'das. 

Farmacos inotropicos positivos 

La insuficiencia cardiaca es una enfermedad frecuente v particular- 
mente letal en el anciano. El temor a ese trastomo puede ser un mo- 
tivo para que los medicos utilicen en exceso los digi tali cos. Los efeccos 
toxicos de la digoxina son particularmente peligrosos en la poblacidn 
geriatrica, va que Ios ancianos son mis susceptibles a las amentias. La 
eliminacion de digoxina suele disminuir en e! grupo de edad avan- 
zada y aunque el volumen de distribucion a menudo esti tambien 
disminuldoj la semivida del farmaco puede au men tar por 50% o mas; 
puesto que se eliminacasi por complete a traves del rihon, debe valo- 
rarse la funcion renal cuando se disena un esquema de dosificadon. 
No hay pruebas de algun aumento en la sensibilidad farmacodinimi- 
ca a los efecios tcrapeuticos de los glucbsidos cardiacos; de hecho, los 
esmdios en an i males sugieren un posible decremenco de la sensibili- 
dad terapcinica. Por otro lado, tal vez haya un aumento de sensibi- 
lidad a las acdones arritmdgenas toxicas. La hipopotasemia, hipomag-' 
nesemia, hipoxemia (pot enfermedad pulmonar) y la aterosclerosis 
coronaiia contribuven a la aka incidcncia de arritmks inducidas por 
digitilicos en pacientes geriatricos. Las manifestactones menos fre- 
cuentes de intoxicadon por digitalicos, como dellrio, rrastornos visua- 
les y anomalias endocrinas (cap, 13), tambien ocurren mas a menu¬ 
do en paciences de mayor edad que en los mas jovenes. 
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Farmacos antiarritmicos 

El tratamiento de las arrkmias en el anciano constituye un rcto par- 
tkuiar por Ja faka tie una buena reserva hemodinamica, la frccuencia 
de crastornos electrolfticos y la elevada prevalence de enfermedad 
coronaria grave. Laeliminacibn dequinidina y procainamida dismi- 
nuye v sus semividas aumentan con la edad* La disopiramida debc 
tal vez evitarse en la pobladon geriatrica porque sus prindpales efec- 
los cbxicos (acdones antimuscarinicas que llevan a problemas m ic- 
cionales en varones; efectos inotropicos negativos que causan insu- 
fide n da cardkca) son particukrmenre indeseables en estos pacien- 
res. La elimmacion de la lidocaina parece modificarse poco, pero su 
semivida aumenra en los ancianos* Esta observacion implica un an- 
men to en d volumen de distribudbn, pero se ha recomendado que 
se distninuya la dosis de carga de ese farmaco en padentes geriatricos 
por su mayor sens!bilidad a los efeaos roxicos. 

Pruebas redenies indican que muchos padentes con fibril ado n 
auricular, una arritmia muy frecuente en el anciano, evoludonan tan 
bSen con d simple control de la frecuencia ventricular como con la 
conversion a un ritmo sinusal normal. Deben tomarse medidas (co¬ 
mo el uso de farmacos a nti coagu! antes) para dismtmiir el riesgo de 
tromboembolia en la fibrikeion auricular cronica. 

ANTIMICROBIANOS 

Varies cambios rdacionados con la edad contribuyen a la devada in- 
cidenda de infeedbn en padenres geriatricos. Parece haber una dis- 
minucion de las defensas dd hospedador en ancianos, manifiesta por 
aumento de infeed ones graves v cancer; esto puede reflejar una ake- 
radon de la funcion de los linfocitos T. En los pulmones, un mayor 
deccemcnto en la depu radon mucodliar dependiente de la edad y el 
rabaquismo aumenta significativamente la snsceptibilidad a las in- 
feed ones. En las vxas urinarias, la inddenda de in feed on grave au- 
menra mucho por la retendbn urinaria y el sondeo en Kombres. La 
vacunacibn preventive debe concinuarse: hay que adtninistrar cada 
a no la vac una de k gripe, cada 10 an os d toxoide tetanico y las vacu- 
nas neumocodca y contra herpes zoster solo una dosis. 

Desde 1940, los amimicrobianos ban contribuido mas a la pro* 
longacion de k vida que cualquier otro grupo de farmacos porque 
pueden compensar hasta cierto grade el deterioro en las defensas 
naturales. Los principios basicos del tratamiento de los ancianoscon 
esos farmacos no son diferentes de los aplicables en los mas jovenes y 
se presentaron en el capitulo 11. Los prindpales cambios de famiaco- 
cinerica se reladonan con la menor funcion renal; casi todos los an- 
tibidticos kctamicos (3, aminoglucbssdos y fiuoroquinolonas se ex- 
Cretan por esa via, y es de esperar que se encuenrren cambios impnr- 
tantes en su semivida; esto es de particular importanda en el caso de 
los aminoglncosidos, porque producen toxicidad dependiente de la 
concentradbn y dd tiempo en el rinbn y otros organ os. Las semivi- 
das de gentamidna, kanamidna y netilmicina aumentan a mas del 
doble. Didio aumento tal vez no sea tan notorio para la tobramicina. 

FARMACOS ANTI INFLAM ATORIOS 

La osteoartritis es una enfermedad muy frecuente en los anrianos* La 
am iris reumaroide es menus exclusiva de la pobladon geriatrica, pe¬ 
ro sude ser aplicabie la misma farm aco tempi a. Los prindpios basicos 
senakdos en d capitulo 36 y las propiedades de los farmacos antiinfla- 
matorios alii descritos son por com pie to apli cables a estos padentes* 


Los farmacos anti inflamatorios no esteroideos (NSAID) deben 
usarse am especial cuidado en padentes geriatricos porque causan 
toxicidad, a Ja que son muy susceptibles* En el caso del acido acetii- 
salicflico, los mas ini por tames son la irritadbn y la hemomgia gas- 
trointestinales. En d caso de los NSAID nris rccientes, el mds im por¬ 
ta nte es el dario renal, que puede ser irreversible. Como se depuran 
principalmenre por los rinones, estos farmacos se acumulan mas rd- 
pi da me tire en el paciente geriairico y en especial en aquel cuya fun- 
cibn renal ya estaba afectada mas de lo que era de esperarsc para su 
edad. Se establece fdcilmente un cfrculo vidoso donde la acumula- 
don dd NSAJD produce mayor dano renal, que aumenra k acumu- 
lacibn. No bay pruebas de que los NSAID selectivos de la ciclooxigc- 
nasa (COXJ-2 scan mas seguros con respecto a la funcion renal. Debe 
vigikrse cuidadosamence a los padentes de edad avanzada quo redben 
dosis altas de cualquier NSAJD en cuanto a caiubios en la funcibn renal. 

Los corticosteroides son en extreme utiles en padentes de edad 
avanzada que no pueden tolerar dosis completas de NSAID; sin em¬ 
bargo, producen de manera consistente un aumento dc la osteoporo¬ 
sis rdacionado con k dosis y la duracibn del tratamiento, un efecto 
especialmence peligroso en ancianos. No se sabe si este efecto induci- 
do por el Farmaoo puede disminuirse con el aumemo de k ingestion 
de calcio y vitamina D, pero seria prudenre considerar el uso de esos 
farmacos (y de los bisfosfonatos si ya hay osteoporosis) ast como alen- 
rar el ejercicio frecuente en cualquier padente que tome corticoste- 
roidcs. 

FARMACOS OFTALMiCOS 
Farmacos usados en el glaucoma 

El glaucoma es mis frecuente en andanas, pero su tratamiento no 
difiere del de inido mis temprano. El tratamiento dd glaucoma se 
revisa en el capitulo 10. 

Degeneracion macular 

La degeneracion de la macula rekcionadacon k edad (AMD) es la 
causa mas frecuente de ceguera en ancianos de paises desarrollados. 
Se rcconocen dos formas de AAfD avanzada: k forma neovascukr 
exudativa 1 ', que se vinculi con la formadbn de nuevos vases sangui- 
neos en d espacio subretiniano, y una forma “seca", que es mas fre- 
cueme, que no se vincula con anomafias de k vascularizacion. Auu- 
que se desconoce k causa de k AMD, el tabaquismo es un factor de 
riesgo demostrado y durante mucho tiempo se ha considerado aJ 
estres oxidativo como pamcipe. Con base en dlo, se han usado anti- 
oxidantes para prevenir o retrasarel inicio de la AMD* Sc dispone de 
formulas orales de marcas comerciales de vitaminas C y E, carotene 
fi, oxido de cine y bxido cuprico. Las pruebas de la eficacia de esos 
antioxidantes son escasas o no exisren, Los farmacos orales en los es- 
tudios clinicos incluyen los carorenoides luvefna y ze.ixantina y los aci- 
dos grasos poliinsaturados de cadena krga n-3. 

En la AMD avanzada el tratamiento ha tenido exiro moderado 
solo en la forma neovascukr. La AMD neovascukr puede crararse hoy 
por fototerapia laser o con anticuerpos contra el factor dc crecim len¬ 
to endotelial vascular (VEGF), Se dispone de dos anticuerpos: beva- 
cizumab (no aprobado para esra indkaribn) y ranibizumab, asi co¬ 
mo el oligopeptido pegaptanib. Los ultimas dos tienen aprobacibn 
de uso para k AMD neovascukr; estos farmacos se inyeccau en el hu¬ 
mor vitreo para un efecto local, E! mnibizumab es muy costoso. Se 
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Kalian bajo estudio prate in as de fusion y farmacos de RNA que se 
Linen al VEGE 

■ REACCIONES FARMACOL6GICAS 
ADVERSAS EN EL ANCIANO 

Se ha documeritado bien la rekdon positiva entre cl ndmera de far¬ 
macos tornados y la incidencia de reactions fkrmacol6gicas adversas. 
En servicios de atencion a largo plazo donde an alto porcentaje de la 
pobladon es de andanos, el numero promedio de prescripciones por 
padente varra entre sds y ocho. Los estudios ban demosrrado que el 
poreemajc de padentes con reacciones advcrsas aumenra casi 10% 
cuando se uriliza un solo farms co y hasta 100% cuando se toman 10, 
por tamo, es de esperar que casi la mitad de los pacientes en insritu- 
ciones de euidados a largo plazo tenga reacciones farmacologicas, 
reconoddas o no, en algun momento. Los padentes que viven en su 
casa pueden acudir con numerosos medicos por diferentes condicio- 
nes y acumular multiples prescripciones de medicamenros con ac- 
clones analogas. Es de uulidad pedir al sujeto que acuda al medico 
con todos los medicamentos, suplementos, vitaminas, etcetera, que 
toma en la actual idad (a esta practtca se le conoce como analisis de 
"bolsa de papel”), Algunas prescripciones pueden estar duplicadas y 
otras ser Lnneces arias. El numero total de krmacos admini&rrados 
puede reducirse con frecuencia de 30 a 30 por den to. 

Se calcuk que la incidencia global de reacciones farmacologicas 
en padentes gerkmcos es de al me nos el doble que en la pobladon 
mis joven. Los motives para esa aka inddencia sin duda incluyen 
errores en la prescripcion por parte del medico y errores en el uso del 
farmaco por el padente. Los errores dd medico a veces ocurren por- 
que este no cons id era la importancia de los cambios de la farmacocb 
necica con La edad y las cnfermedades relacionadas. Algunos errores 
ocurren porque el rrkdico no esia al tamo de los farmacos in compa¬ 
tibles prescritos por ottos medicos para el mismo padente. Porejem- 
pio, en ancianoSj la dmetidina, un bloqueador de los reccptores H-, 
que se prescribe con frecuencia (o del que se recomicnda su presen- 
tacion de venta libre), se acompaha de una incidencia mucho mayor 
de efectos secundarios (p. ej., confusion, farlulla) en comparacion 
con los padentes mas j bye nes. Tam bien inhibe el metabolismo he- 
pad co de much os fkrmacos, induida la difenilhidan tom a, warfarina, 
bloqueadores [} y otros krmacos. Un pacience que ha estado toman- 
do uno de estos ultimos farmacos sin efectos secundarios puede pre- 
sentar cifras notoriamente elevadas y toxieidad grave si se agrega 
cimeddina al esquema sin ajuscar la dosis de los otros farmacos. En 
los capitulos 4 y 66 se inciuyen ejemplos adidonales de farmacos 
que inhiben a las enzimas microsomicas hepdricas y producen reac¬ 
ciones adversas. 

Los errores de padentes pueden ser producto de ineumplimlento 
por los modvos que se describen mas adelanre. Ademis, a menudo 
resultan del uso de farmacos tornados sin conocimiento del medico 
o prescripcion. Como se senala en los capitulos 63 y 64, muchos far¬ 
macos que se obtienen sin receta y fitofarmacos condenen £L ingre- 
dientes ocukos’ con cfectos farmacoldgicos potentes. Por ejemplo, 
muchos antihistamimcos tienen efcctos scdantes significarivos y son 
mas peligrasos en pacienres con alteracion de la funcion cognidva. 
De manera similar, su acdon antimuscarinica puede precipitar re- 
tendon urinaria en varones de edad geriatrica, o glaucoma en pa- 
dentes de angulo cerrado. Si el pacicnte tambien esta roman do un 


inhibidor del metabolismo, como la cimetidina, aumenta mucho la 
probabilidad de una reacdbn ad versa. Un padente que toma un fito- 
farmaco que contiene ginkgo tiene mas probabilidad de experimen- 
tar hemorragia cuando toma dosis bajas de rid do acetilsalidlico. 

■ ASPECTOS PRACTICOS DE LA 
FARMACOLOGfA GERIATRICA 

La calidad de vida en padentes de edad avanzada puede mejorar mu^ 
cho y la esperanza de vida proluogarse por d uso intcligente de far¬ 
macos. Sin embargo, el medico debe reconocer varios obstaculos 
practicos para el cumplimienco. 

Ei cosro de los farmacos puede ser el factor que desincentive a los 
pacicntes que redhen pensiones marginales, que no reciben los bene- 
tlcios de seguros de salud o cuando estos son inadecuados, El medico 
debe estar a! tan to del costo de la prescripcio n y las alternativas far¬ 
macologicas mas baratas; por ejemplo, e! costo mensual dd trata- 
miento de la ariritis con los NSAJD mas nuevos puede rebasar 100 
do)ares (Esrados Unidos), en tan to que d dd ibuprofeno y naproxe- 
no, unos NSA1D mas antiguos, de casi 20 dokres. 

El incumplimienro puede ser resulrado de olvido o confusion, en 
especial si el padente tiene varias prescripciones y diferentes inier- 
valos de dosis. Una encuesta realizada en 19S6 mostro que la pobk- 
cion mayor de 65 afvos de edad contribuia con 32% de las prescrip- 
ciones farmacologicas en Esrados Unidos, si bien dichos pacientes re- 
presen taban solo 1 la 12% de k pobladon en esc momento. Puesto 
que a menudo se end ten prescripciones por varios medicos diferen¬ 
tes, por lo general no hay in ten to de disehar esquemas integrados de 
uso de farmacos con intervales de dostficacion similar para los tras- 
tornos a los quese dedican. Los pacientes pueden olvidar ks instruc- 
clones acerca de la necesidad de una duracion fija del tratamiento 
cuando se administra un ciclo de fdrmacos anti in feed osos. La de- 
saparicion de los stntom^ a menudo se comidera el mejor motivo 
para interrumpir la toma del farmaco, en especial si el tratamiento es 
costoso. 

El incumplimienro tambien puede ser deliberado. La decision de 
no romar un {urmaco puede basarse en la experienria previa, quiza 
haya excelentes motivos para taJ incumplimiento y el medico debe 
detectarlos. Ikies esfuerzos pueden tambien mejorar el apego tera- 
pent!co con farmacos alternativos, porque incluir al paciente en las 
decisiones terapeudeas aumenta la morivacion para conclnir con 
exito el tratamiento. 

Algunos errores cn k toma de farmacos son producto de discapa- 
cidad lisica—p. ej*, amitis, temblores y problemas visuales pueden 
contribuir—. Los medicamentos liquidos que se tienen que medir 
por cucharadas son especial men tc inapropiados para pacientes con 
cu^tlquler ripo de remblor o discapacidad motora. El uso de una je- 
ringa de dosification pedidtrica puede ser util en tales casos, Debido 
a una menor produccion de saliva, los padentes de edad avanzada 
tienen a menudo dificultad para deglutir comprimidos grandes. Los 
redpientes “a prueba de ninos” a menudo son tambien “a prueba de 
andanos” si el paciente tiene artritis. Ocurren cataratas y degenera- 
cion macular en un gran mimero de pacientes de mas de 70 ahos. 
Por ello, las etiquetas de los frascos de prescripcion deben ser lo bas- 
tante grandes para que ei padente con alteracion de k vision las lea 
y es preciso que tengan codigos de colores cuando este puede ver pc- 
ro ya no leer. Por la afccradbn de k audicion, incluso el proporcto- 
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nar mstruccioncs detalkdas sobre el uso de las farmacos podrfa no 
ser comprendldo por el pacienrc; scran de urilidad las instmcciones 
por eserko. 

La farmacoterapia tiene potendal considerable de efectos utiles y 
lesivos en el padente geriatrico, El equilibria puede llevarse a la di- 
recdon correcta por el apego a unos cuanros principles; 

1. Haga un interrogatorio completo con respecto a los farmacos que 
red be el padente. La enfermedad a tratar puede ser indudda por 
farmacos, o los farmacos que cl padente ya toma pueden tener 
interned ones con los que se vaya a prescribe. 

2. Frescriba solo para una indicacidn especifica y radonaL No rece- 
te omeprazol paxa k Mispepsia”. Ocganizadones nationals y sL 
tios de internee, como UpToDate.com, publican con regularidad 
normas de expertos* 

3. Defina el objetivo de la farniacorcrapk. Despu^s inide con pe- 
quenas dosis y ajuste la dosls hasia alcanzar la respuesta deseada; 
espere al menus tres semividas (ajustadas para la edad) antes de 
au men tar la dosis. Si no ocurre la respuesta esperada con fa dosis 
normal del adulco, verifique las co n cent radon es sericas, Si no 
ocurre la respuesta esperada con las conecntradones sericas apro- 
piadas, cambie a otro farmaco. 

4* Mantenga un elevado fndice de sospecha accrca de interacciones 
farmaco log icas. E$r6 al tanto de que otros farmacos esta toman do 
el padente, incluidos los que se obtienen sin receta y fitofarmacos. 
5* Slmplifique el esquema tamo como sea posible. Cuando se pres- 
cnban farmacos multiples, trace de usar aquellos que puedan to- 
marsc a la misma Kora del dia. Siempre que sea posible, disminu- 
va el numero de farmacos. 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


Este paciente tiene numerosas condiciones que requieren un 
tratamiento cuidadoso. La hiperlension es sumamente Irata- 
ble; los pasos que se describen en el capitulo 11 son apropiados 
y efectivos para pacientes jovenes o longevos; es muy impor- 
tante educar al individuo para combatir su renuencia a tomar 
medicameotos. La enfermedad de Alzheimer puede responder 
por un tiempo limitado a algun anticolinesterasico (donepezi- 


lo, rivastigmina o galantamina). Como alternative puede in^ 
tentarse usar memantina. Pordesgraciala degeneracion macu¬ 
lar senil (la causa mas probable de sus dificultades visuales) es 
dificil de tratan no obstante, la variedad “exudativa" (neovascu- 
lar) puede responder bien a alguno de los medicameotos dis- 
ponibles en la actualidad (bevacizumab, ranibizumab o pegap- 
tanib), Cabe resaltar que estas terapias son costosas. 
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CAPlTULO 

Farmacologia 
dermatologica 

Dirk B. Robertson, MD, y Howard I. Maibach, MD 



ESTUDIO DE CASO 


Una mujer de 22 anos acude por presentar psoriasis cada vez 
peor, Tiene antecedences famiJiares de la enfermedad y presen- 
ta lesiones en el euero cabelludo y los codos desde hace varios 
afios. Recientemente noto nuevas lesiones que aparecieron en 


Las enfermedades de la piel ofrecen opommidades espetiales al dim- 
co. En particular, la via de administradon topics es espetialmente 
apropiada para las enfermedades cutaneas, aunque aigunos procesos 
patologicos dermatologicos responden tan bien coma con ella (o in- 
cluso mejor que con ella) a los farmacos de administration sistemica* 
Los principios generates de la farmacocinetica respecto del uso de 
farmacos aplicados a la piel son los mismos que los involucrados en 
otras vias de administradon (caps. 1 y 3). Aunque a menudo descri- 
ta como una estructura simple de tres capas (fig* 61-1), la pid Huma¬ 
na corresponde a una serie compleja de barreras para la difusion. La 
cuantificacion del flu jo de farmacos y los vehiculos de estos a traves 
de las barreras constituye la base del analisis de ia farmacocinetica en 
el cratamiemo denmtolbgico, y las tecnicas para hacer tales medicio- 
nes estin aumentando rapidamente en numero v sensibilidad. 

Las principales variables que determinan las respuesras a los far- 
macos aplicados a la piel induyen las siguientes; 

L Variacion regional de la penetracidn de farm a cos: Por ejenv 
pic, d escroto, la cara, las axil as y el cuero cabelludo son mucho 
m h permeables que el antebrazo y pueden requerir menos far- 
maco para un efecto equivalente. 

2. Gradiente de conceetracion: El aumento del gradiente de con¬ 
centration incrementa la cantidad del farmaco transferida por 
unidad de ticmpo, al igual que en cl caso de la difusion a traves 
de otras barreras (cap. 1). As£, la resistencta a los eonicosteroides 
topicos puede a veces superarse por d uso de una mayor concen¬ 
tration de farmaco. 

3* Esquema de dosificacidm Por sus propiedades fisicas, la pid ac- 
rua como rescrvotio de muthos farmacos. Como resukado, “la 


sus ro dill as y en las plantas de los pies. Ha utilizado una crema 
topica de hidrocortisona de venta libre, pero reconoce que no 
le ha side de gran ayuda, ^Que opciones terapeuticas estan dis- 
ponibles para esta enfermedad cronica? 


semivida locaT puede ser sufidenternonre proiongada para per¬ 
mit r la aplicacion una vez al dia de farmacos con semividas sis- 
temicas cortas* Por ejemplo, en varias enfermedades, la aplicacion 
una vez a! dia de comcosteroides parece ser tan eficaz como la 
aplicacion de varias dosis, 

4, Vehiodos y oclusion: Un vehiculo apropiado lleva al maximo la 
cap acid ad del farmaco de penetrar las eapas externas de la piel. 
Ademas, pot sus propiedades fisicas (efectos de humidificacidn o 
secado), los vehiculos pueden por si mismos tener importantes 
efectos terapeudeos. La odusion (aplicacion de una hoja de plas- 
tico para man tener el farmaco ysu vehiculo en estrecho comae to 
con la piel) es en extreme eficaz para llevar al maxi mo la eficada. 

■ REACCIONES A FARMACOS 
DERMATOLOGICOS 

La pie) reacciona a farmacos sistemicos con una variedad de respues- 
tas que generan smtomas, Ademas, ciertos medicamentos dermato- 
logicos provocan reacciones cutaneas por si mismos. El cuadro 61-1 
muestra un resumen de los principales lipos de efectos ad versos pro- 
vocados por medicinas to picas. 

■ VEHICULOS ENDERMATOLOGIA 

Los medicamentos topicos suelen con tener ingredientes activos in cor- 
porados en un vehiculo que facilita su aplicacion cutanea. Son con- 
sideraciones importantes en la selection de un vehiculo la solubili- 
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FIGURA 61-1 


Esquema de la absorcion percutanea. {Tornado de Orkin M. Maibach HI, Dahl MVl Dermatology, Appleton & Lange, 1991.) 


dad del farmaco active en eh la velocidad dc liberation del farmaco 
del vehiculo; la capacidad del vehiculo de hidratar el estrato cameo 
y asi an men tar la penetration; la esrabifidad del farmaco en el vehicu- 
lo; las interacciones quf micas y fisicas entre el vehiculo, d estrato 
cdrneo y el complies to actirn 

Dependiendo del vehiculo, las preparaciones dermatolbgicas se 
pueden clasificar como tinturas, compresas humedas, lociones, ge- 
les, aerosoles, polvos, pastas, cremas, espumas y unguentos* La capa- 
cidad del vehiculo de retardar la evaporation en la superficie de la 
pie! aumenta en esce grupo, siendo minima en tlnturas y compresas 
humedas y maxima en los ungiientos. En general, la inflamacion 


aguda con exudado, vesfculas y costras se trara mejor con preparados 
secantes, como las cinturas, compresas humedas y lociones, en canto 
la xerosis de la inflamacion cronica, la descamacion y la liquenifica- 
cion se tratan mejor con preparados mas lubricantes, como ere mas 
y ungiientos. Las tlnturas, lociones, gdes, espumas y aerosoles son 
conveniences para aplicarse ai cuero cabelludo y las zonas pilosas. Las 
ere mas en emulsion de cipo evanescence se pueden usar en regiones 
intertriginosas sin producir maceration. 

Los farmacos emulsionantes proveen preparaciones homogeneas 
estables cuando se crean mezclas de liquidos no mistibles, como ere- 
mas de aceite en agua, Algunos padentes presentan irritation por esos 
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CUADRO 61 *1 Reacciones cutaneas locales 
a los farmacos topicos. 


Tipo de reaction 

Mecanismo 

t omenta rio 

Irritation 

Mo alergico 

La reaccion local mas comun 

Fotoifritacion 

Mo alergico 

Fototoxiddad; por io general 
requleren expositibn a rayos 

UVA 

Dermatitis de 
contacto alCrgica 

Alergico 

Hipersensi bill dad tard ia de tipo IV 

Dermatitis de 
contacto foto- 
atbrgica 

Albrgico 

Hfpersensi bill dad tardia de tipo IV; 
por lo general requiere exposicibn 
a rayos UVA 

Urticaria de 

contacto 

inmunitaria 

Alergico 

HipersensibElidad inmediata de 
tipo 1 mediada por IgE; puede 
ocasionar anafllaxia 

Urticaria de 

contacto no 

inmunitaria 

No alergico 

Mas a menudo urticaria por 
contacto; ocurre sin sensibilization 
previa 


farmacos. Bi cambio a im prepamdo que no los contenga o el uso de 
uno con menor concentration pueden re&ok r er el problems. 

■ fArmacos antibacterianos 

antibacterianos tGpicos 

Los antibacterianos topicos pueden ser utiles para prevenir las Infec- 
ciones en beridas limpias, en el t rata mien to temprano de las derma¬ 
tosis y beridas infectadas, para disminuir la colonization de las nari- 
nas por estafi loco cos, en la dcsodorizacibn de axilas y en el tratamien- 
to del acne vulgar. La eficacia dc los anti broncos en esas apiieadones 
to picas no es uniforms La iarmacologia general de los preparados 
antimicrobianos se revisa en los capitulos 43 a 51. 

Algunos farmacos topicos antimicrobianos contienen corticoste- 
roides ad cm as de antibioticos. No hay pruebas con vincentes de que 
los conicosteroides topicos inhiban el efecto antibactetiano de los 
antibioticos cuando se incorporan los dos al mis mo preparado. Bn el 
tratamienro de las dermatosis con infection secundaria, que suelcn 
ser colonizadasporestreptococos, estafilococos o ambos, el tratamien- 
to combinado puede ser mejor al de solo utilizar corticosteroides. 
Las combinadones de antibioticos con oorticosteroides pueden ser 
miles para el tratamienro de la dermatitis del panal, otitis externa y 
eccema impetigimzado. 

La selection de un antibiotico particular depende del dlagnostico 
y, cuando es apropiado, de estudios de cultivo y sensibilidad in vitro , 
Los microorganismos patogenos aislados de casi todas las dermatosis 
infectadas son estrep toco cos hemoliticos (3 del grtipo A, Staphylococcus 
aureus, o am bos. Los microorganismos patogenos presences en heridas 
quirdrgicas son los residentes de ese medio; por ranco, es importance 
la information sob re patrones regionales para elegir el agente terapeu- 
tico. Los preparados de antibidticos topicos de fabricante, que eon tie- 
nen multiples antimicrobianos, estin disponibles en dosis fijas bas- 
cante por arriba del umbral terapeutico. Esas formulas ofrecen tomo 
ventaja serefieaces en infecciones mixras T amplio espectro para infec- 
ciones pot microorganismos patogenos indeterminados y retraso de 
la resistenda microbiana a cualqilier componente antibiotico aisUdo. 


BACITRAC1NA V GRAMICIDINA 

Bacitracina y gramiddina son antibioticos pcpridicos activos contra 
microorganismos gram positives, como estrep rococos, neumococos y 
estafilococos. Ademas, casi redos los cocos anaerobios, los badlos del 
tetanos y la difteria asi come bac terms del genero Neisseria son sen- 
sibles. La bacitracina se prepara sola en una base de unguenco o en 
combination con neomicina, polimixina B, o am has. E! uso de la ha- 
dtradna en las narmas puede disminuir cemporalmente la coloni- 
zacidn por estafilococos patogenos; puede aparecer resistencia micro¬ 
biana despues del uso prolongado. Rara vez ocurre el smdrome de 
urticaria por contacto induddo por bacitradna, que incluye la ana.fi- 
laxia, Se presents a menudo la dermatitis por contacto alergkay rara 
vez hay urticaria inmunitaria por contacto. La bacitracina se absorbe 
poco a traves de la piefi por lo que es rara su toxicidad sistemica. 

La gramiddina esta disponible solo para uso tbpico, en combina¬ 
cidn con otros antibioticos como neomidna, polimixina, bacitracina 
y ni statin a. La toxicidad sistemica limits el uso de cste farmaco topi- 
co. La incidencia de sensibilization despues de la aplicaddn topka es 
muy baja a concentrations rerape utkas. 

MUPIROCINA 

La mupirocina (acido A de Pseudomonas) no dene relation estmetu- 
ral con los otros farmacos antibacterianos ropkos acuualmente dis¬ 
ponibles. Casi codas las bacterias aerobias gramposiuvas, incluido 
S .. aureus resistente a meticilina (MRSA) t son sensibles a la mupiroci¬ 
na (cap. 50), que e$ eficazen el tratamienro de impetigo causado por 
S. aureus y estrep to cocos hemoliticos (3 del grupo A. 

La mupirocina intranasal en ungiiento para ta elimination de 
estado de portador nasal de 5. aureus puede vincularse con irtitacidn 
de las mucosas causada por el polietilenglicoL un vehkulo. La mupi¬ 
rocina no se absorbe de manera apredable hacia la circulation siste¬ 
mica despues dc su aplicacion topica a la pie! Integra. 

RETAPAMULINA 

Es un derivado pleromutilinico semisintetko eficazen el tratamlen¬ 
to de las infecciones cutaneas superficial es no compiicadas eausadas 
por estreptococos hemoliticos (3 del grupo A y £ aureus , excepcion 
hecha de MRS A. El unguenco tbpico de retapamulina al 1% esta in- 
dicado para uso en paciences adultos y pediatricos de nueve meses de 
edad o mayores, en d tratamienro del impetigo. YA esquema reco- 
mendado es la aplicacion dos veces al dia por cinco dias. La retapa- 
mulina es bien tolerada, solo con irtitacidn local ocasional cn el sitio 
de aplicacion. Hasta la fecha solo euatro casos de dermatitis alergica 
por contacto sc han registrado. 

SULFATO DE POLIMIXINA B 

l a polimixina B es un antibiotico peptfdico efkaz contra microorga¬ 
nismos gram negativos, incluidos Pseudomonas aeruginosa, Escherichia 
eoli y bacterias de los generos Enterobactery Klebsiella . Casi todas las 
cep as Proteus y Serratia son resistentes, al igual que la totalidad de 
los microorganismos gram positives. Los preparados topicos pueden 
combinarse con una base de ungiiento o en solucion. Se dispone de 
numerosas combinadones de antibioticos de fabricante que conric- 
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nen polimixina B. Son dificiles dc alcanzar tonoentradones sericas 
detectables por la aplitacibn tbpica, pero la dosis diarra total que se 
ns a en la pic l denudada o heridas abiertas no debe rebasar 200 mg 
para disminuir la posibilidad dc neurotnxicidad y nefrotoxicidad. Es 
raia la dcrmatius alergica por contacto al sulfato de polimixina B de 
apiicacibn tbpica. 

NEOMICINAY GENTAMIC1NA 

La neomicina y gentamicina son antibibticos ammoglucosidos ac- 
dvos contra microorgauismos gramnegarivos, que incluyen E. colt , 
Proteus , Klebsiella y Enterobacter, La gentamicina por lo general mues- 
tra mayor actividad contra /? aeruginosa que la neomidna. La genta- 
micina tambien muestra buena actividad contra los estafilococos y 
estreptococos hemoi(cicos P del grupo A, Debe evitarse el uso topico 
amplio de la gentamicina, en espetia! en un ambience hospitalario, 
para Kacer mas lenta la aparicion de microorganismos resist entes ai 
antibibrico. 

La neomicina estd disponible en numerosas preparadoncs topi- 
cas tanto sola coma en combination con polimixina, bad trad na y 
otros antibib ticos, Tambien se eocuentra como polvo esteril para uso 
tbpico. La gentamicina esta disponible como ungiiento o crema. 

La aplicacion to pica de neomicina rara vez produce concentra- 
ciones sericas deteaables. Sin embargo, en el caso de la gentamicina 
son posibles concentraciones sericas de 1 a 18 pg/mL si se aplica una 
prepararibn del faxmaco miscible en agua a grandes superficies dc 
pie! denudada, como en pacientes quemados. Ambos fdrmacos son 
hidrosolubles y se excretan principaimentc en la orina, La insuficien- 
cia renal puede permidr la acumulacion de estos andbioticos, con 
posible nefro taxi ci dad, neurotoxicidad v ototoxiridad. 

La neomicina a menudo produce sensibikzadon, particular mem 
te si se aplica en dermatosis eccemaiosas o si se combina en un vehfeu- 
lo en ungiiento, Cuando octirre sens ibilizac ion, es posrbfe la sensi- 
bilidad cruzada a estreptomidna, kanamicina, paromomicina y gen- 
camidna. 

ANTIBIOTICOSTOPICOS EN El ACNE 

Varies andbioticos sistemicos, que por lo general se ban usado en el 
tratamiento del acne vulgar, ban mostrado eficacia cuando se aplican 
por via topka, En la actualidad se utilizart cuatro andbioticos de esa 
manera: fosfato dc cl indam kina, edtromicina base, metronidazol y 
sulfacetamida. La eficacia del tratamiento topico es men or que la 
alcanzada por la administradon sistemica del mismo antihibtico; 
por tamo, el tratamiento topico por lo general solo es adecuado para 
casos leves a moderados de acne Inflamatorio. 

Clindamicina 

La clindamicina dene actividad in vitro contra Propionibacterium 
amts, lo que se ha postulado como mecanismo de los efectos bene- 
ficiosos en el tratamiento del acne, Se absorbe casi 10% de la dosis 
aplicada y se ban comunicado casos raros de diarrea sanguinolenta v 
colitis pseudomembranosa despues de ia aplicacion topics del and- 
bidden, El vehiculo hidroalcoholico y la formula en espuma pueden 
causar sequedad e irritation de la pick con manifestadones de ardor 
y parestesias. Las presents clones de locibn y gel a base de agua son 


bien toleradas y coti menor probabilidad de causar irritacion. Es rara 
la dermatitis alergica por contacm La clindamicina tambien esta dis- 
ponible en geles tbpicos de combination fija con peroxide de ben- 
zoilo y tretinoin a. 

Eritromicina 

En preparados tbpkos se usa la eritromicina base mis que una sal 
para Facilitar la penetration. Se dcsconoce el mecanismo de accibn 
dc la eritromicina tbpica en el acne vulgar InflamatoriQ, pero se su- 
pone que es a causa de sus efectos inhibimrios sobre P. acnes. Una de 
las posibles complicadoncs del tratamiento topico es la aparieibn 
de cepas resisrentes de microorganismos, incluidos los estafilococos. 
Si esto octirre en relation con una Lnfeccion dinica, debe suspen- 
derse la administration de eritromicina tbpita y establecer un trata¬ 
miento siscemico con andbioticos apropiados. Las reacciones locales 
adversas a la eritromicina en solution pueden inclulr una sensadbn 
de ardor en ei memento de la aplicacion, resequedad e irritacion de 
la pid. El gel tbpico a base de agua es me nos secame y puede ser me- 
jor tolerado. La hipersensibiUdad alergica parece rara. La eritromici¬ 
na tambien estd disponible en una preparation combinada fija con 
perbxido de benzoilo para el tratamiento topico del acnc vulgar 

Metronidazol 

El metronidazol topico es eficaz en el tratamiento de la rosacea, Se 
desconoce su mecanismo de action, pero puede reladonarse con los 
efectos inhibitorios sobre Demodex brevis; de manera akemativa, el 
farmaco puede act liar como anti inflamatorio por efecto dirccto so¬ 
bre la funcibn celular de los neurrnfilos. El metronidazol oral ha 
mostrado ser carcinbgeno en roedores susceptibles y, por tanto, no se 
recomienda su uso topico durante d embarazo, en madres que ama- 
mantan y cn ninos, 

Los efectos locales adversos de la formula en gel con base de agua 
incluyen sequedad, ardor y hormigueo. Las formulas menus sccantes 
pueden ser mejor toleradas, Debe tenerse precaucion cuando se apli¬ 
ca metronidazol cerca de los ojos para evitar el lagrimeo excesivo> 

Sulfacetamida sodica 

1^ sulfacetamida to pica esta disponible sola como locibn al 10% y 
solucibn al 10%, asi como en varias preparadoncs en combinacion 
con azufre para d tratamiento del acne vulgar y el acn^ rosacea, Se 
cree que el mecanismo de accibn es la mhibicibn de P. acnes por inhi- 
bicibn competitiva del uso de acido />-aminobenzoico, Casi 4% de la 
sulfacetamida aplicada en forma tbpita se absorbe por via percuta- 
nea y su uso, por tanto, esta conrraindicado en pacientes que ticnen 
hipenensibilkiad conocida a las sulfonamidas. 

Oapsona 

La dapsona tbpica esta disponible en forma de gel al 5% para el tra- 
tamienco del acne vulgar; se desconoce su mecanismo de accibn. No 
hay evidendas de que d uso local en pacientes con deficiencia de 
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) cause hemolisis o anemia 
imponante en terminos dinicos. No obstante, se ha notado un de- 
cremento leve en la concentracibn de hemoglobma en estos pacien- 
tes, lo cual sugiere que hay hemolisis leve. Hasta la fecha las reaccio¬ 
nes adversas graves relacionadas con el uso oral de dapsona, como se 
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men dona en el capitulo 47, no se han informado con la admin ist ra¬ 
don topica. Entre los efectos adversos locales se encuentran reseque- 
dad leve, eritema, seborrea ydescamadon. La aplicadbn de dapsona 
en gel segukia de peroxido de benzol b es capaz de provocar cobra- 
cion amarillenta temporal de la piel y del cabelb, 

■ FARMACOS ANTI Ml COT I COS 

El t rat a mien to de las infecciones superficiales por dermatofitos pue- 
de lograrse con: l ) farmacos anumiebticos topicos, por ejempb, do- 
trimazob miconazol, econazoL ketoconazol, oxiconazol sulconazol 
serraconazol, ciclopirox olamina, naftifina, terbinafina, butenafina y 
tolnaftaro, o 2) farmacos de administracion oral, por ejempb, gri- 
seofulvina, terbinafina, fluconazol e itraconazol Sus meeanismos de 
accion se describen en el capitulo 48* Las infecciones superficiales 
causadas por Candida se pueden trarar con la aplicadbn ropica de 
docrlmazol, miconazol econazoi, ketoconazol oxiconazol, ciclopi- 
rox olamina, nistarma y anfotericina B. 

PREPARADOS ANTIMIC6TICOS 
T0PICOS 

DERIVADOS AZOLICOS TOPICOS 

Los imidazoles topicos, que actual men re incluyen clotrimazol eco- 
nazal, ketoconazol, miconazob oxiconazol, sulconazol y sertacona- 
zol, tienen una amplia variedad dc actividades contra bs dermato- 
fitos (de los generos Epidermophytoru Microsporum y Trichophyton) y 
las bvaduras, incluidas Candida albicans y Pityrosponmi orbkulare 
(cap. 48). 

El miconazol se eneucntra disponible para aplicacion topica co- 
mo crema o bcibn y en supositorios o cretna vaginales para uso en 
la candidosis vulvovaginal. El clotrimazol se presenta como crema 
o bcibn para aplicacion topica en la pieb y como crema y rabletas 
vaginales para uso en la candidosis vulvovaginal. El econazol se ex¬ 
pends como crema para aplicadbn copica. El oxiconazol esta dispo¬ 
nible en crema y bcibn para uso top too. El ketoconazol se presenta 
en crema para el traramiento tbpico de dermatofitosis y candidosis, 
y en champu para la dermatitis seborreica. El sulconazol se entuen- 
tra disponible como crema o solution, El senaconazol se presenta en 
crema. Se han introducido combinaciones Efas de corricosteroides 
y antimicoticos topicos, con base en la provision de un alivio sinto- 
matico mas rapido que el de un farmaco antimicddco sob. La crema 
de cbtrimazol-di prop ion aro de beiamerasona es una de esas combi- 
naciones. 

La aplicacion una o dos veces a! dia a la zona afectada por lo ge¬ 
nera! produce elimination de las jii feed ones superficiales por derma- 
tofitos en dos o rres semanas, aunque el medicamcnto debe conti- 
nuarse hasra confirmar la eradication del microorganism*}. La can¬ 
didosis del paroniquio o intertriginosa puede rracarse eficazmente 
por cualquiera de esos farmacos cuando se aplican rres o cuarro veces 
al dia. La dermatitis seborreica debe tratarse con aplicariones de ke- 
toconazol cada dos horas hasra que se logre mejoria clinica. 

las reacciones adversas locales a los imidazoles pueden incluir sen- 
sacidn urente, prurito, eritema e irritation local. La dermatitis aler- 
gica por contacto parece rara. 


CICLOPIROX OLAMINA 

Es un farmaco anrimicorico sinretico de amplio as petto con accivi- 
dad inhibitoria contra dermatoftos, levaduras del genero Candida y 
/? orbkulare; este farmaco parece inhibir la captadon de p recurs ores 
de sintesis de macro mol ecu las; es probable que su sitio de accion sea 
la membrana celular de los bongos. 

Los estudios de brmacoc in erica indican que se absorbe 1 a 2% de 
la dosis cuando se aplica como solucion en la espalda con un apbsito 
odusivo, El ciclopirox olamina esta disponible como crema y lodbn 
al 1% para el traramiento tdpico de la dermatomicosis, candidosis v 
tina versicolon La incidencia de reacciones adversas ha sido baja; se 
han comunicado prurito y empeoramienro de la enfermedad clini- 
ca. La posibilidad de desarrollar dermatitis alergica por contacto es 
pequeha. 

El ciclopirox olamina topico al 8% tiene aprobadon para el tra- 
tamienro de la onicomicosis leve a moderada de las unas de los dedos 
de las rnanos o los pies. Aunque se tolera bien y su uso se acompa- 
ria dc mmimos efectos secundarios, la tasa global de curacion en es- 
rudios clmicos es menor de 12 por ciento. 

ALILAM1NAS; NAFTIFINA 
YTERBINAFINA 


El clorliidrato de naftifina y la terbinafina son alilaminas alcamenre 
activas contra derma tofitos pero menos contra levaduras. La activj- 
dad antimicbtica se deriva de inhibicibn selectiva de la epoxidasa de 
escuaieno, una enzima clave para la sintesis del crgosterol (fig. 48-1), 
Estan disponiblcs como cremas al 1 % y otras formas para el tra- 
tamiento topico de la dermatofitosis con una dosificacibn de dos 
veces a I dia. Las reacciones adversas incluyen irritacion local, sensa- 
cion urente y eritema. Debe evitarse el contacto con mucosas. 

BUTENAFINA 


El clorhidrato de butenafina es una bendlamina estructuralmente 
reJacionada con las alilaminas y, al igual que estas, la butenafina inhi- 
be la epoxidacion del escualeno, con b que obstaculiza la sintesis de 
ergosteroL un componente esencial de las mem bran as celulares de los 
bongos. La butenafina esta disponible como crema al 1% para apli- 
cadbn una vez al dia en el traramiento de las dermatofitosis super¬ 
ficiales, 

TOLNAFTATO 


1:1 rolnafiato es un nue\ r o compuesto anrimicbtico sintetico eficaz por 
via ropica contra infecciones por dermatofitos causadas por bongos 
de los generos Epidermophyton, Microsporum y Trichophyton. I am- 
bien es active contra E orbicular? pero no contra Candida , 

El tolnaftaro se presents como crema, solucibn, polvo o aerosol 
para aplicacion dos veces al dia en las zonas infccradas. Son frecuen- 
tes las recurrendas despues del cese del traramiento, y las infecciones 
de las palmas, plautas y unas por b general no responden al rolnaf- 
tato solo. El polvo o aerosol pueden usarse crbnicamente despues del 
traramiento inicial en pacientes susceptibles a la tina. El tolnaftaro es 
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en general bien tolerado y rara vez causa irritation o dermatitis aler- 
gica por co macro* 

N1STATINA Y ANFOTERICINA B 

La mstarina y la anfotericina B son utiles para tratamiento topico de 
mfectiones por C. albicans pero no son eitcaces contra dermatofitos* 
La mstarina se Ilmira ai tratamiento topico dc las infectiones cuta- 
neas y de mucosas por levaduras del genero Candida por su cstrecho 
espectro y absorcibn minima en el tubo digescivo despues de su ad¬ 
ministration oral* La anfotericina B tiene espectro antimicbrico mas 
amplio y se usa por via imravenosa en d tratamiento de varias mico- 
sis sistemicas (cap* 48) yen menor grado para el tratamiento de las 
infecciones cutaneas por levaduras del genero Candida * 

La. dosis recomendada para preparados tbpicos de mstarina en el 
tratamiento de la candidosis del paroniquio e Intertriginosa es la apli- 
catibn dos o tres veces al dia* La candidosis oral (algodoncillo) sc 
trata con enjuague bucal con 5 ml, (lactantes, 2 mL) de una suspen¬ 
sion oral de mstarina durante varios minutes cuatro veces al dia an¬ 
tes de su ingestion, Un tratamiento alternativo para el algodoncillo 
es mantener una tableta vaginal en la boca hasta que se disuelva, cua¬ 
tro veces al dia. La candidosis recurrent o resistente al tratamiento 
en las regiones perianal, vaginal, vulvar y en la zona del pahal puede 
responder al tratamiento con nistatina oral, 0.5 a un millon de uni- 
dades en adultos (l00 000 unidades en ninos) cada seis boras ade- 
mas del tratamiento local. La candidosis vulvovaginal se puede tratar 
por insercibn dc una tableta vaginal cada dos boras durante 14 dias 
y despues por la noche por 14 a 21 dias mas. 

La anfotericina B esta disptmible para uso topico en forma de 
crema y lotion. La dosis recomendada en el rraiamiento de la eandb 
dosis del paroniquio e intertriginosa consiste en la apltcacion dos a 
cuatro veces al dia en la region afectada. 

Los efectos adversos vinculados con la administration oral de nis- 
tatina in doyen nausea ieve t diarreay en ocasiones, vbmito* La aplica- 
cibn tbpica no es irritante y la alergia por contacto es en extreme rara* 
La anfotericina B tbpica es bien colerada y solo en ocasiones produce 
irritacion local* El farmaco puede causax una rincibn amarillenta 
temporal de la pieh en especial cuando se usa crema coma vehiculo. 

OTROS FARMACOS 
ANTIMICOTICOS ORALES 

DERIVADOS AZOUCOS ORALES 

Los derivados azblicos actual men re disponibles para el tratamiento 
oral de las infecciones por Candida v dermatofitos incluyen flucona- 
zo! e itraconazol* Como se reviso en el capftulo 48, las derivados 
imidazolicos aetdan por alteration en la celuJa fungica de microor¬ 
gan ism os sensibles a craves de modiRcaciones de la biosintesis de li- 
pidos, en especial los esreroides. 

El fluconazol y el itraconazol son eflcaces en d tratamiento de las 
infecciones cutineas causadas por bongos de los generos Epidemic - 
p by ton, Microsporum y Trichophyton , asf come Candida . La tina ver¬ 
sicolor responde a cidos cortos de farmacos azblicos admin is trados 
por via oral, 

El iluconazol es bien absorbido despues de su administration 
oral, con una semivida plasmatica de 30 boras. En visra de esa semi¬ 


vida prolongada son suftdentes las dosis diarias de 100 mg para tra¬ 
tar la candidosis mucocutinea 1 * las dosis en dias aJternos son sufi- 
cienres para las infecciones por dermatofitos. La semivida plasmatica 
del itraconazol es similar a la del Auconazol y persbten concentra- 
dones terapeuticas detectables en el estrato ebrneo hasta por 28 dias 
despues de la conclusion del tratamiento. El itraconazol es eRcaz pa¬ 
ra el tratamiento de la omcomicosis, a dosis de 200 mg diaries to¬ 
rnados con los aJimentos para asegurax la absorcion maxima, duran¬ 
te tres meses consecurivos. In formes de insufitientia cardiacs en 
pacientes que reciben itraconazol para la omcomicosis han dado lu- 
gar a la recomendacibn de que no se admin ist re para ese pro pod to 
en pacientes con disfuntibn ventricular, Adetnas, se recomienda la 
valoracibn sistematka de la fimtibn bepatica en pacientes que red- 
ben itraconazol para la omcomicosis. 

La administration de compuestos azblicos orales con midazolam 
o triazolam ha produeido aumento de sus concent ratio nes plasmi- 
ticas, lo que puede potenciar y prolongar los efectos hipnbticos y 
sedantes de esos farmacos. Su administration con inbibidores de la 
reduaasa de HMG-CoA ha mostrado que sc acompana de riesgo 
significativo de rabdomiolisis, Por tanlo. estd contraindkada la admi - 
nistr&cion de compuestos azSlic&s orales con midazolam, triazolam o 
inhihidores de HMG-CoA. 

GRISEOFULVINA 

griseofulvina es efioaz por via oral en infecciones por dermatofitos 
causadas por bongos de los generos Epidermophyton , Microsporum y 
Trichophyton) es incficaz conrra levaduras del genero Candida y /? 
orbicularc. No se conoce por completo cl mecanismo de la accibn 
anrimicbtica de la gtiseoRilvina, pero tiene acrividad solo contra ce- 
lulas en proliferation. 

Despues de cuatro a ocho boras de la administration oral de 1 g 
de griseofulvina micronizada se puede detectar d farmaco en el es¬ 
trato cbmeo. La disminutibn del tamafio de las particulas del far¬ 
maco aumenta mucho su absortibn. Las formulas que comienen el 
tamano mas pequeno de particulas se designan como Vltramicroni- 
zadas w . La griseofuivina ultramicronizada alcanza concentraciones 
plasmiticas bio eq nival entes con la mi tad de la dosis de la forma 
micronizada. Ademas, la solubilizacibn de la griseotulvma en polie- 
rilenglicol aumenta todavia mas su absortibn* La gtiseofulvina mi¬ 
cronizada esta disponible en comprtmidos de 250 y 500 mg y el 
preparado ultramicronizado en comprimidos dc 125, 165, 250 y 
330 mg, y capsulas dc 250 mg. 

La dosis usual del adulio de la forma micronizada (polvo fmo) 
del farmaco es de 500 mg diarios en toma unica o dividida con los 
alimentosi en ocasiones esta indicado I g/dfa cn cl iratamiento de las 
infecciones resLstentes al tratamiento* La dosis pediatrica es dc 10 mg/ 
kg de peso corporal al dia en toma unica o dividida con las com id as* 
Se dispone dc una suspension oral para su uso en ninos. 

La griseofulvina ticne eficaeia maxima en el tratamiento de la rina 
de la cabezay de la pie! lampiha. En general* las infecciones del cue- 
ro cabelludo responden al tratamiento en cuatro a seis semanas y las 
de la pie I lampina en tres a cuatro semanas. Las infecciones ungula¬ 
tes por dermatofitos responden solo a la administracibn prolonga¬ 
da de griseofuIvina, Las unas de los dedos de las manos pueden res¬ 
ponder al tratamiento por seis meses en tamo las de los dedos de los 
pies son b as tan re resistentes al tratamiento y pueden requerir de oebo 
a 18 meses; casi invariablentente ocurren reca/das. 
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Los efectos ad versos observados con el tratam lento con griseoful- 
vi.iia incluyen cefalea, nausea, vomiro, diarrea, fotosensibilidad, neu¬ 
ritis periferica y, en ocasioncs, confusion mental. La griseofulvina sc 
deriva de un moho del genera Penicillmm y puede presentarse sensi- 
bilidad cruzada con las penicilinas, Esra contratndicada en pacientes 
con porfiria o insuficiencia hepatica 7 en aquellos con antecedence 
de reacciones de hipersensibilidad aJ farmaco, No se ha establed- 
do so seguridad en las embarazadas. En ocasiones se ha irtformado de 
leucopenia v proteinuria; por canto, en pacientes someridos a trata- 
mien to prolongado es aconsejable La vatoradon sistematica de la 
funeion hepatica, renal y hematopoyetica. La actividad de losanricoa- 
gulances cumarinicos se puede alterar por la griseofulvina y tal vez se 
requiera ajustc de so dosis. 

TERBINAFINA 

La terbinafina (descrita en lineas previas) es basrante eficaz por via 
oral para el tratamienro de la tmicomicosis, La dosis oral recomenda- 
da es de 250 mg diarios durante seis semanas para infecciones de las 
unas de tos dedos de Las manos y 12 semanas si son de Los pies, Los 
pacientes que red ben terbinaflna para onicomicosis deben vlgilarse 
escrechamente con valoraciones penodicas por laboratono en busca 
de una posiblc disiuncion hepatica, 

■ FARMACOSTOPICOS 
ANTIVIRALE5 

ACICLOVIR, VALACICLOVIR, 
PENC1CLOVIRY FAMCICLOVIR 

Aciclovir, valaciclovir, penciclovir y famciclovir son analogous simeti- 
cos de La guanina con actividad inhibitors de Los mienibros de la 
familia del virus del herpes, inciuidos Los del herpes simple de tipos 
1 y 2 . Su mecanismo de action* indicaciones y uso en el tratamienro 
de infecciones tutaneas se revisan en el capiculo 49. 

LI aciclovir topico se ericuentra disponible como ungiiento at 
5 %; el penciclovir topico en crema a! 1 % se utiliza para d tratam len¬ 
to del herpes simple orolabial recurrence en adultos con buena res- 
puesta al tratamienro. Las reacciones locales adversas al aciclovir v 
penciclovir pueden incluir prurito y dolor ieve, con hormigueo o 
ardor transirorio. 

■ INMUNORREGUL ADORES 

IMIQUIMOD 

El imiquimod esta disponible en crema al 5% para d tratamienro 
de las verrugas genicales y perianales extemas en adulcos, quetatosis 
acrinica de la cara y cuero cabelludo y I os carcinomas basocelulares 
primaries comprobados porbiopsia en el tronco, cuello yextremida- 
des. Hay disponible una crema con menor concentration (3,75%) 
para el cratamiento de queratosis acrinica de la piel y dd cuero ca¬ 
belludo, Su mecanismo de aecidn parece estar reladonado con la 
capaddad del imiquimod de estimular a las ceiulas mononucleares 
pcrifericas para secretar interferon a y estimular a los macrofagos 


para producir interieutinas 1 , 6 v 3 y facror de necrosis tumoral Ot 

(TNF-a). 

El imiquimod debe apLicarse al tejido de la verruga tres veces por 
semana y dejarse sobre La piel durance sds a 10 boras antes de Lavar- 
lo con jabon suave v agua. El tratamienro debe continuar hasta la 
eradication de las verrugas pero no durante mas de 16 semanas. El 
tratamienro rcco men dado para queracosis act micas consiste en La 
aplicacion de crema al 5% alrededor del area afectada dos veces por 
semana o aplicaciones noemrnas de crema al 3-75%* La crema se re- 
tira despues de casi ocho Lioras con jabon suave y agua. El tratam Len¬ 
to del carcinoma basoeduiar superficial consul dc la aplicadon dneo 
veces por semana al tumor induyendo un bordc de l cm de piel tir- 
cundartte durante un ciclo de seis semanas. 

La absorclon percutanea es minima, de me nos de 0,9% despues 
de La aplicacion de una sola dosis. Los efecros secundarios constan de 
reaction inflamatoria Local, que inciuye prurito, eritema y erosion 
superficial. 

TACROLIMUS Y PIMECROLIMUS 

El tacrolimus y d pimecroUmus son macrolidos inmunodepresoies 
que ban mostrado beneficio significative en el tratamiento de la der¬ 
matitis atdpica, Ambos inhiben la activation de linfocitos T y pre- 
vienen la Liberation de dtocinas Inflamaiorias y mediadores de las 
ceiulas cebadas in vitro despues de !a estimulacion por complejos 
antigeno-IgE. El tacrolimus esta disponible como ungiiemo al 0,03 
y 0,1 % y el pimecrolimtis como crema al 1%. Ambos estan indica- 
dos para el tratamiento a corco plazo e interm iteme a Largo plazo de 
la dermatitis atopica leve a moderada. LI ungtiento de tacrolimus al 
0,03% y La crema de pimecroUmus al 1 % para uso en ninos mayo res 
de dos anos de edad denen aprobacion, aunque todas Las dosis estan 
aprobadas para uso en adulcos. La dosificacion recomendada de am¬ 
bos farmacos es de aplicacion cada 12 horas a la piel afectada hasta 
que se note mejorfa, Ningun medicamento debe usarse con apositos 
oclusivos. El efccto secundario mas frecuente de ambos farmacos es 
una sensacion urente en el 4rea de aplicacion, que raejora con el uso 
continue, ta FDA ha agregado una nora precautoria acerca de la se- 
guridad a largo plazo del tacrolimus y plmecrolimus topicos por da¬ 
tes de tumorogenesis en animale^. 

■ ECTOPARASITICIDAS 

PERMETRINA 

l.a permetrina es toxica para Pedfculus hunmnus, Pthirus pubis y 
Sarcoptes scabieL Me nos de 2 % de una dosis aplicada se absorbe por 
via percutanea, El farmaco residual persiste basra durante LO dias 
despues de su aplicacion* Se ha estado diseminando la resistenda a La 
permetrina, 

Se recomienda que se aplique el enjuague en crema de permetrina 
a! 1% sin diluir en las zonas afcctadas por la pediculosis durante 10 
minutes y despucs se enjuaga con agua tibia, Para el tratamienro de 
la escabiosis se aplica una sola vez la crema al 5% en el cuerpo desde 
el cuello hada los pies, se deja por ocho a 14 horas v despues se lava. 
Las reacciones adversas a la permetrina Incluyen ardor, hormigueo y 
pruriio Lransitorios, Se ha sen a! ado sensibilldad cruzada con piretrb 
nas 0 crisantemos, pero no se ha documentado en forma adecuada. 
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SPINOSAD 

Spine sad (Natroba) es una suspension aprobada para el tratamiento 
topicQ de la pediculosis en pacientes de cuatro anos de edad o mayo- 
res. El spinosad es toxico para P humanus sin absorcion apreciable 
per aplicacidn tbpica; se recomienda que se apliquc en suspension a! 
0,9% al cabello y pi el cabelluda por 10 minutos, seguida de enjua- 
gue. Puede aplicarse un tratamienro de repetition una semana des¬ 
pues si hay liendres vivas. 

IVERMECTINA 

La locion de ivermeedna at 5% estd aprobada para el tratamienro de 
la pediculosis de la cabeza en pacientes de seis meses dc edad y ma- 
yores, La ivermectina es tbxica a P humanus , lo que resulta en para- 
lisis y muerte del parasito. La locion debe aplicarse en cabello y cuero 
cabelludo y enjuagarse tras 10 minutos. La ivermecrina es solo para 
una aplicacidn y no debe repetirse su uso sin la recomendacidn del 
provccdor de cuidados de la salud. 

LINDANO (HEXACLOROCICLOHEXANO) 

El isdmeru gamma del hexaclorociclohexano comiinmente se llamo 
hexacloruro gamma de benceno, un nombre erroneo ya que no hay 
anillo bencenico presenre en estc compuesto. Los estudios de absor- 
cion perciuanea con uso de una so l u cion de linda.no en acerona han 
mostrado que se absorbe casi 1 0% dc la dosis apiicada al antebrazo, 
para despues excretarse en la orina en un periodo de cinco dias. Des¬ 
puds dc su absorcion, el lindano se concemra en el tejido graso, in- 
cluido el cerebro, 

E! lindano esta disponible como champu o locion al 1 %; para la 
pediculosis de !a cabeza o el pubis se aplican 30 mL del champu a 
la piel seca del cuero cabelludo o la region genual durante cuatro 
minutos y despuds se enjuaga. No esta indleada una aplicacidn adi- 
cionaL a menos que se encuentren liendres vivas una semana des¬ 
pues dd tratamiento, en cuyo caso se requierc una nueva aplicacidn. 

Preocupaciones recicntes acerca de la toxiddad del lindano ban 
modificado las pautas terapeuticas de su uso en la escabiosis; la reco- 
mendadon actual es de una sola aplicacidn de 60 mL a todo el cuer- 
po del cudlo hacia los pies, que se deja durante ocho a 12 boras y 
despues se lava, Los pacientes deben recibir un nuevo tratamiento 
solo si se demuestra la presencia de acaros activos y nunca en la se- 
mana siguienre al tratamienro inicial. Las preocupaciones de ueuro- 
toxicidad y hematotoxicidad ban dado lugar a sehalamientos de que 
se use d lindano con precaution en lactantes, ninos y embarazadas, 
El prospecto de envase en Estados Unidos recomienda que no se use 
escabitida cn recien nacidos premamros y pacien tes con antecedence 
de trastornos convulsivos. Ucga a ocurrir irritation local y debe evb 
tarse el conracto con los ojos y mucosas, 

CROTAMITON 

El crotamitbm A^ctiW-crotonotoluidina, es un escabidda con algu- 
nas propiedades antipruriginosas: se desconocc su mecanismo de 
action, Los estudios sobre la absorcion percutanea ban revelado ci- 
fras detectabies de crotamiedn en la orina despues dc una sola aplica- 
cion cn cl antebrazo. 


E) crotamitdn esta disponible como crcma o locion al 10%. Las 
pautas sugeridas para el tratamiento de la escabiosis senaJan dos apib 
cacioncs cn todo el cuerpo desde el men ton hacia los pies a interva¬ 
ls de 24 boras, con un baho de elimination 48 boras despues dc la 
ultima aplicacidn, El crotamitdn es un farmaco eficaz que sc puede 
usar como alternativa del lindano; llega a ocurrir alergia por comae- 
ro e irritadon primaria que requiere suspender cl traramiento, Debe 
evitarse la aplicacidn a la piel con iri flam add n aguda, en los ojos o 
mucosas. 

AZUFRE 

El azufre tiene un antecedente ptolongado de uso como escabidda, 
Aunque no es irritante, tiene un olor desagradable, mancha y, por 
tanto, su uso es iocomodo. Ha sido sustituido por escabicidas menos 
problematicos y mas cficaces en anos recientes, pero sigue siendo un 
farmaco alternative de posible uso en lactantes y embarazadas. for¬ 
ma usual es de azufre precipltado al 5% en vaselina. 

MALATION 

El malation es un fosfato organico inhibidor de la colinesterasa que 
se hidroliza c inactiva por las esterasas de carboxilo plasmiticas mu- 
cbo mas rapldo cn bumanos que en inseetos, lo que provee una ven- 
taja terapeuiica para tratar la pediculosis (cap. 7). El malation esta 
disponible como locion al 0.5%, que debe aplicarse al cabello seco; 
cuatro a sds boras despues se pcina cl cabello para retirar piojos y 
liendres. 

ALCOHOL BENCILICO 

El alcohol bencilico esta disponible en forma dc locion al 5% para 
cl tratamiento de pediculosis en pacientes mayores de seis meses de 
edad. La solucion se aplica al cabello seco y se le permite accuar du¬ 
rante 10 minutos antes de enjuagarla con agua. Dado que el farmaco 
no cs ovicida, el tratamiento debe repetirse despues de siete d*as. Se 
han documentado irritacion ocular y dermatitis alergica por conracto. 

■ fArmacosque afectan 

LA PIGMENTACI6N 

HIDROQUINONA, MONOBENZONA 
YMEQUINOL 

Hidroquinona T monobenzona (eter monobcnziiico de la hidroquino- 
na) y el mequinol (eter monomeulico de hldroquinona) se usan para 
disminuir la hiperpigmentacion de la piel* l^i bidroquinona y me¬ 
quinol topicos suelen producir una perdida de color temporal, en 
tanto la monobenzona causa despigmentarion irreversible, 

El mecanismo de accion de estos compucstos parece involucrar la 
inbibicion de la enzima tirosinasa, lo que incerficre con la biosmtesis 
de melanina. Ademas, la monobenzona puede ser toxica para los me- 
lanocitos. con el resultado de su perdida permaneme. Ocurre alguna 
absorcion percutanea de estos compuestos porque la monobenzona 
puede causar bipopigmentacidn cn skios distantes de la zona de apli¬ 
cacion, La bidroquinona y la monobenzona pueden causar irriracion 
local, Puede ocurrir sensibilizaddn alergica a estos compuestos. Las 
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combinadortes comerciales de hidroquinona, acetonido de fluoci- 
nolona y acido retinoico, y la de mequinol v acido retinoico, son mas 
eficaoes que los componentes individuals aiskdos. 

TRIOXALENO Y METOXALENO 

Son psoralenos usados para la repigmentacion de las maculas despig- 
mentadas del vitiligo. Con la recicnte aparicion de lamparas fluores- 
eentes ultraviolets de ondas krgas de aka imensidad* se ha someti- 
do a investigadon extensa la fotoquimioterapia con metoxaleno oral 
para la psoriasis o con ttioxaleno oral para el vitiligo. 

Los psoralenos pueden ser fbcoactivados por tuz ultravioleta de 
longitud de onda larga dentro del rango de 320 a 400 nm (ultravio¬ 
let a A [UVA]) para producir un efecto beneffeioso. Los psoralenos 
se imerealan con el DNA y* mediante la radiacion subsiguiente con 
UVA, se forman aductos de dclobutano con las bases pirirnidmicas; 
pueden formarse aductos mo nofund onales y bifuncionales; estos 
ukimos causan enlaces cruzados entre cadenas* Esos fotoproductos 
del DNA pueden inbib tr su smtesis. Los principales rlesgos a largo 
pkzo de la fotoquimioterapia con psoralenos son cararatas y cancer 
de piel. 

■ FILTROS SOLARES 

Los medicamentos ttipicos utiles para protection contra k luz solar 
contienen compuestos qui'micos que absorben la luz ultravioleta Ik- 
mados filtros solares, o materials opaeos como d dioxide de titanic, 
que reflejan la luz. Las tres clases de compuestos quimicos que suden 
usarse en Ios filtros solares son acido ^-aminobenzoico (PABA) y sus 
esteres, las benzofenonas y los dibenzoil metanos, 

Casi todos los pre parados de los filtros sola res esran diseiiados pa¬ 
ra absorber la luz ultravioleta B (UVB) dentro de los limites de 280 
a 320 nm de longitud de onda, que son los que causan la mayor par¬ 
te del eritema y quemaduras del sol vincukdos con la exposition 
al sol. La expos ici on cronlca a la luz de esos I unites de longitud de 
onda induce envejecirniento de la piel y fotocarcinog^nesis. El aci¬ 
do ^m-aminobenzoico ysus esteres son los absorbentes mh eficaces 
disponibles de k region B« Las radiationes UVA de mayor rangOt de 
320 a 400 nm, tambien estan rdationadas con envejecirniento de k 
piel y cancer. 

Las benzofenonas incluyen oxibenzona, dioxibenzona y sulisoben- 
zona, compuestos que proveen un espectro mas amplio de absorcidn, 
de 250 a 360 nm, pero su eficada en los limites del eritema LJVB es 
mcnor que la del PABA. Los dibenzoilmetanos incluyen compuestos 
que absorben longitudes de onda a [raves de limites mas prolonga- 
dos de UVA, con un maxirno de 360 nm. Los pacientes particular - 
mmre sensible? a las longitudes de onda UVA incluyen individuos 
con eruption polimorfa clara, lupus eritemacoso cutaneo y fotosen- 
sibilidad producida por farmacos. En esos pacientes T los filtros sola- 
res con dibenzoilmetano pueden pro veer mejor foto protection. El 
eeamsule parece pro veer mayor proteccidn UVA que los dibenzoil' 
metanos y es menos tendieme a la fotodegradacion. 

E! factor de protection solar (SPF) de un filtro solar determinado 
es el parametro de su eficada para absorber la luz ultravioleta que 
causa eritema. Se deiermina por medidon de la dosis minima de erb 
tema con y sin el filtro solar en un grupo de personas normales. La 


razon entre la dosis minima de eritema con el filtro solar y la dosis 
minima de eritema sin 6re es d SPE 

Reguladones de k FDA recien actualizadas resirmgen el valor de 
SPF imprest* en etiquetas de protectores solares a 50+, puesto que no 
ha)'- dates sufidentes que demuestren qut* producros con facto res de 
defensa mayo res protejan mas a los usuarios; tales reguladones exi- 
gen que protectores solares etiquetados como “de amplio espectro” 
aprueben una evaluacion estandar que compare la proteeddn contra 
radiacion UVA en rekddn con la cantidad de ondas UVB. Dichos 
productos con SPF de 15 o mayores protegee no solo conaa quema- 
duras sol ares, si no tambien contra cancer cutaneo y envejecirniento 
premature de k piel cuando se utilizan de acuerdo con las recomen- 
daciones. En el caso de bloqueadores con SPF entre 2 y 14 solo se 
permite referirque ayudan a prevenir quemaduras solares. Ademas, 
productos que aseveran ser resistentes al agua deben indicar si conti- 
nuan siendo efectivos durante 40 u 80 minutes al nadar o sudar T con 
base en pruebas estandar. 

■ PREPARADOS PARA EL ACNE 

Acido retinoico v sus perivados 

El acido retinoico, tambien conocido como tretinoina o icido holo - 
twmretinako, es la forma acid a de la vitamina A; se trata de un tra^ 
tamiento tdpico eficaz para el acne vulgar. Varies analogos de la vj- 
tamina A, por ejemplo, acido 13-dr-retinoico {isotretinoina), han 
mostrado eficacia en varias enfermedades detmacologtcas cuando se 
administran por via oral La vitamina A alcoholica es k forma fisiolo- 
gica de k sustancia. El farmaco terapeutico topico, acido retinoico* 
se forma por k oxidacion del grupo alcohdlico con cuatro dobles li- 
gaduras en k cadena lateral en configuracion tram* como se muestra. 



El acido retinoico es insoluble en agua s pero soluble en muclios 
solvents organicos. Su preparado de aplicacion topica permanece 
principalmente en k epidermis, con menos de 10% de absorcion ha~ 
cia la circulacidn. Las pequeiias cantidades de iddo retinoico absor- 
bidas despues de su aplicacion topica sc degradan en el higado y se 
excretan en la bilis y la orina. 

El acido retinoico riene varios efectos sobre los tejidos epiteliales, 
Estabiiiza lisosomas, aumenta la actividad de la polimerasa del aci¬ 
do ribonucleico y la concentracion de prostaglandina E 2 * cAMP y 
cGMP asi como incorporation de timidina al DNA. Su accion en el 
acne se ha au ibuido a una mcnor cohesion entre las cdlulas epider- 
micas y su mayor recambio. Se cree que esto causa expulsion de los 
comedones abiertos y transformadon dc los cerrados en abiertos. 

El acido retinoico topico se aplica inicialmente a una concentra¬ 
tion suficiente para inducir eritema leve con escasa descamacidn. La 
concentracion o frecuencia de aplitaddn puede disminuirse si ocu- 
rre mudia irritacidn. El acido retinoico tdpico debc apiicarse solo a 
k piel seca con cuidado de evitar el crmtacto con las comisuras de 
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nariz, ojos, booa y las mucosas. Durante las primcras cuatro a sds 
semanas de tratamiento pueden aparecer comedones antes no eviden- 
tes y dar la imp res ion de que el acne se ha agravado por el acido re¬ 
el noicor sin embargo, a! continual d tratamiento las lesiones desa- 
parecen yen ocho a 12 semanas debe presentarse una mejorra dinica 
optima, Una formula de liberacion programada de tretinoi'na que 
condene microesleras libera el mcdicamento con el paso dd tiempo 
y puede ser menos irritante para los pacientes sensible^, 

Los efectos de la rretinoina sobre la querarinizadoo y descama- 
cion ofrecen benefidos para padentes con lesion cutanea de origen 
actinico, El uso prolongado de rred noma promueve la sintesis de 
colagena en la dermis, la rmeva fbrmadon de vasos y el engrosamlen¬ 
to de la epidermis, que ayudan a disminuir las Ifneas Tinas v arrugas. 
Para ese proposito hay una crema humidificante al 0-05% con for¬ 
mula especial en el mercado. 

Los cfectos adversos mis frecuentes del acido rerinoico topico son 
eritema y sequedad, que ocurren en las primeras semanas de uso, pero 
puede esperarse que se resue Ivan conforms continua el tratamiento. 
Los estudios en animales sugieren que este farmaco puede aumemar 
el porcncial de tumorogenesis dc la radiacion ultravioleta, En vista 
de ello, debe recomendarse a los padentes que usan acido rerinoico 
evitar o disminutr al minimo la exposidon solar y usar un filtro pro¬ 
tector. Es rara la dermatitis alergica por contacto con el acido reri¬ 
noico topico. 

El adapaleno es un derivado del acido naftoico que Simula al ad¬ 
do retinoico en estmetura y efectos; esta disponihlt como gel, crema 
o locion al 0.1% o gel a! 0.3% para aplicacidn diaria. A diferencia 
de la tretinoins., el adapaleno dene cstabilidad fotoquimicay mues- 
tra poco decremento de su eficacia cuando se utiUza en combinacion 
con peroxido de benzoilo. El adapaleno es menos irritante que la tre- 
rinoma y tiene eficacia maxima cn padentes con acne vulgar de leve 
a moderado. Tambien se eneuentra disponible una combinacion fija 
de adapaleno y peroxide de benzoilo en forma de gel. 

El tazaroteno es un retinoide acetilado disponible como gel y cre¬ 
ma al 0.1% para el tratamiento del acne facial de leve a moderado. 
Las mujeres en edad fertil deben usar tazaroteno topico solo despues 
del asesoramiento anticonceptivo, Se recomienda no utilizar tazaro- 
teno en embarazadas. 

ISOTRETINOINA 


L,a iso tret i noma es un rednoide sinterico actualmente restringido 
para tratamiento oral del acne quistico intenso que es resistente al 
tratamiento estandar. No se conocen los mecanismos precisos de ac- 
cion de la isotrerinoina en el acne quistico, aunque parece actuar 
inhibtendo el camano y la funcidn de las glandulas sebaceas. El far¬ 
maco cs bien absorbido, se une ampliamente a la albumina plasma- 
tica y tiene una semivida de eliminacidn de 10 a 20 boras. Recien- 
temenre, una formulacion solubilizada lipida, CIP-rretinoina, ha 
side aprobada: provee una absorcion mas consistence y puede to¬ 
rn arse con alimento o sin el. 

La mavoria de los pacientes con acne quistico responde a l a 2 
mg/kg admmistrados en dos dosis divididas al dia por cuatro a cinco 
meses. Si el acne quistico intense persiste despots del tratamiento 
micial, despues de un periodo de dos meses, se puede inidar un se- 
gundo ciclo de tratamiento. Los efectos adversos comunes simulan 
a la hipcrvkamiiiGsis A e incluven resequedad y prurito de la pid y 


mucosas. Son cfectos secundarios menos frecuentes la cefalea, opa- 
cidades comeales, pseudo tumor cerebral, enfermedad inflamatoria 
intestinal, anorexia, alopecia y dolores musculares y articulares. Lsos 
efectos son todos reversibles al suspender el tratamiento. Se ha ob- 
servado hiperostosis en padentes que reciben isotretinoin a, con cie- 
rre premaruro de las epifisls en nifios tratados con el medicamento. 
[.as anontalias de Iipidos (trigliceridos, llpoproteinas de alta densi- 
dad) son frecuentes: cn la actualidad sc devSconoce. su importancia 
clfnica. 

La teratogenic!dad es un riesgo significative en padentes que to¬ 
man isotrerinoina; por tan to, las mujeres en edad fertil deben imr 
una forma cficaz de anticoncepdon durante al menos un mes antes, 
mien eras esran en tratamiento con isotretinoma y por dos o mis ci- 
clos menstruales despues de suspendcrio, Debe obtenerse una prueba 
de embarazo serita negariva en las dos semanas previas al inicio del 
tratamiento en esas pacientes e inidar el tratamiento solo en el se- 
gundo o tercer dia del siguiente periodo menstrual normal. En Esta- 
dos Unidos el personal sanitario, farmac^uticos y padentes deben 
teller un registro obfigatorio y un ssstema de seguimiento. 

PEROXIDODE BENZOILO 

El peroxido de benzoilo es un farmaco topico eficaz en el tratamien¬ 
to del acne vulgar, Fenetrael estrato cornea a las abenuras fbliculares 
sin eambios y se conviene metabolicamente en icido benzoico en la 
epidermis y dermis. Menos de 5% de una dosis aplicada se absorbe 
por la piel en un periodo de ocho boras. Se ha postulado que el me- 
canismo de accidn del peroxido de. benzoilo en d acne tiene rdacion 
con su actiyidad antimlcrobiana contra H aeries y sus efectos de desca- 
macidn y comedolfticos. 

Para disminuir la posibilidad de irritation, su aplicacidn debe li- 
mitarse a una baj a concent radon (2.5%) una vez ai dia en la prime- 
ra semana de tratamiento y aumento en frecuencia y concentracidn 
si la preparation es bien tolerada. Las formulas de combinacion flja 
de peroxido de benzoilo (5%) y eritromidna base (3%) o clindami- 
cina (1%), y peroxido de benzoilo (2.5%) y clindamidna (1.2%) o 
de adapaleno (0.1%) parecen ser mas efectivas que los agentes admi- 
nistrados de manera individua! + 

El peroxido de benzoilo es un po rente sensibilizador por contac¬ 
to en estudios de experimetitacidn y esc efecto ad verso puede ocu- 
rrir hasta en 1% de los pacientes con acne. Debe tenerse euidado de 
evitar el contacto con los ojos y mucosas. El peroxido de benzoilo es 
un oxidante y rara % r ez puede causar aclaracidn del cabello o la ropa 
de colon 

ACIDO AZELAICO 

Es un acido dicarboxilico, saturado, de cadena recta, eficaz en el trata- 
mienco del acne vailgar y acne rosacea. No se ha estableddo por com- 
pleto su mecanismo dc accion, pero los estudios preliminarcs mues- 
trail su actividad antimicrobiana contra P. aam asf como efectos 
inhibitorios in vitro de la conversion de testosterona en dihidrotes- 
losterona. El tratamiento micial es de aplicacion una vez a! dia de la 
crema al 20% o gel al 1 5% en las zonas afectadas durante una sema- 
na y* a continuacion, aplicaciones dos veces por dia. La mayoria de 
los padentes experimenta irritacion leve con eritema y sequedad 
de la piel durante la primera semana de tratamiento. Se observa me- 
joria cl mica en sds a ocho semanas de tratamiento condnuo. 
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BRIMONIDINA 


La brimonidina e$ un agonlsta a 2 mdicado para el tratamiento tdpi- 
co dd eritema fetid persistence de k rosacea en adultos de 18 aiios 
de edad o mayores. La apUcacion topica diaria de brimonidina en 
gel al 0 . 33 % puede reducir cl eritema facial a craves de vasoconstric¬ 
tion di recta; puede ocurrir exacerbation del eritema y rubor faciales, 
que van desde 30 minutes hasta varias horas despues de la aplicaddn. 
Los agonistas a 2 pueden rcducir la presion arterial (cap. 11 }; por 
canto, la brimonidina debe uulizarse con precaution en pacientes 
con enfermedad cardiovascular grave, inestable o desconrrolada. 

■ FARMACOS PARA LA PSORIASIS 

ACITRETINA 

Laadiretina, un metabolite del retinoidearomatico etretinato, es bas- 
taiue eficaz para cl tratamiento de la psoriasis, en especial de siis 
formas pustulosas; se adminisira por via oral a dosis de 25 a 50 mg/ 
dia. Los efectos adversos atribuidos al rratam lento con acitretina son 
similares a los observados con isotretinoina y simulan los de la hiper- 
vitaminosis A, Se pueden observar elevadones dd colesterol y los 
trigliceridos con k adtredna y hay informes de hepatotoxicidad con 
aumento de las enzlmas hcpiticas. La adtredna es mas teratbgcna 
que la isotretinoi'na en las especies animales estudiadas a la fecha, 
lo que es de preocupadon especial en vista del tiempo de elimination 
prolongado del farmaco {mas de tres meses) despues de sn adminis- 
traciOn cmnica. En casos donde se forma etretinato por la administra- 
cion concomitance de. adireuna y etanol, se puede encontrar etreti- 
nato en el plasma y la grasa subcutanea durante muchos afios. 

La acitretina no debe usarse en mujeres embarazadas o que pue- 
den embarazarse mientras reciben el rratamiento o en cualquier mo- 
men to durante al menos tres arios despues de suspender el rratam ien¬ 
to. El etanol debe evitarse estricmmeme durante el tratamiento con 
acitretina y por dos meses despues de suspenderlo. Los pacientes 
no deben donar sangre durante el tratamiento y por tres anos des¬ 
pues de intermmpir la adtredna. 

TAZAROTENO 


El tazaroteno es un profarmaco retinoide acerilenico topico que se 
hidroliza a su forma aetiva por la action de una esterasa, El meta- 
boli to activo se une a los receptores de acido rednoico y modifica la 
expresion genetica. Sc desconoce su mecanismo predso de accion en 
la psoriasis, pero puede rekcionarse con efectos antiinflamatorios y 
antiproliferativos. El tazaroteno se absorbe por via percutdnea y pue- 
de alcanzar concent raciones sistemicas tcratogenas si se aplica en 
mas de 20 % de la superficie corporal total. Las mujeres con posi- 
bilidad de embarazo deben ser asesoradas acerca del riesgo antes de 
iniciar cl tratamiento, y utilizar medidas de control natal adetuadas 
mientras lo reciben. 

El tratamiento de la psoriasis debe limirarse a la apticaddn una 
vez al dfa de gel al 0,05% o Q + l% sin rebasar 20 % de la superficie 
corporal total los efectos adversos locales Incluyen una sensacibn de 
ardor u hormigueo (irritation sensorial) y descamacibn, eritema y 


edema localizado de la piel (dermatitis por irritantes), Puede ocurrir 
potenciacion de la fotosensibilizacion por el medicamento y debera 
p recave rse a los patiences de dismmuir a I min into la expos icibn a la 
luz solar asf como usar un filtro y ropas protectoras. 

CALCIPOTRIENO Y CALCITRIOL 

El calcipotrieno es un derivado sintetico de la vkamina D 3 (disponi- 
ble en loddn para el cuero cabelludo, espuma 0 crcma a! 0.005%) 
eficaz para el tratamiento de la psoriasis de tipo vulgar en placas de 
intensidad moderada. En general, se observe mejoria de la psoriasis 
despues de dos semanas de tratamiento, con mejoria continua has- 
ta por oebo semanas. Sin embargo, menos de 10% de los pacicnccs 
muestra una elimination total mientras reeibe calcipotrieno como 
tratamiento de un solo farmaco. Los efectos adversos incluyen ardor, 
prurito e irritadon Jeves, con sequedad y eritema de la region crata- 
da, Debe tenerse cuidado de evitar el contacto fecial que puede 
causar irritadon ocular. Se puso a la disposiciort un ungiiento con 
dos tompuextos de aplicacion una vez al d(a que contiene calcipo- 
trieno y dipropionato de betametasona, combination que cs mas efi¬ 
caz que sus ingredientes individuales y bien tolerada, con un perfll 
de seguridad similar al del dipropionato de betametasona. 

El calcitriol contiene 1,25'dihidroxicolecalcifcrol la forma hor- 
monalmente aetiva de la vitaxnim D,; este farmaco, en forma de ere- 
ma con 3 pg/gj tiene una eficada similar a la de la crema dc calcipo- 
rrieno al 0.005% en el tratamiento de psoriasis en placas y es mejor 
tolerado en areas sensibies y pliegues cutaneos. Estudios clinicos re- 
fleren una seguridad comparable enrre las cremas de calcitriol y caL 
cipotrieno, en cuanto a reacciones cutaneas y sistemicas adversas. 

fArmacos biologicos 

Los farmacos biologicos utiles para tratar pacientes adultos con pso¬ 
riasis en placas erdnica moderada a intensa incluyen los reguladorcs 
de cel alas T alefecept, y los inhibidores del TNF-a, etanercept, in¬ 
fliximab, adalimumab y el ustekinumab, lnhibidor de citocina, Los 
inhibidores dd TNF-a se revisan en los capitulos 36 y 55. 

ALEFACEPT 

Hi alcfecepi es una provetna de fosibn dimcrica inmunodepresora 
constituida por la porcibn dc union extracclular CD 2 del amigeno 3 
de la fimdon leucocitica Humana ligado a la porcibn Fc de la IgG, 
humana. El alefacept obstaculiza la activacibn de los linfocitos, lo 
que participa en k fisiopatologk de la psoriasis v causa disminucion 
de subgrupos de linfocitos T CD 2 y las cifras totales de linfociros T 
CD4 y CDS circulantes. La dosis recomendada es dc 7 S mg una vez 
por semana en dosis intravenosa unica o 15 mg una vez por semana 
en itiyecdon intramuscular, para un ciclo terapeutico de 12 sema- 
nas. Los pacientes deben ser ubjeto de vigilanda dd recuento de lin¬ 
focitos CD4 en forma semanal mientras reciben alefacept y si resulta 
menor dc 250 celulas/pL, evitar la dosis. El farmaco debe suspender- 
se si la cifra se mantiene por debajo de 250 celulas/pL durante un 
mes. El alefacept es un farmaco inmunodepresor y no debe adminis- 
trarse a pacientes con infeccibn dmicamente significativa, Por k po- 
sibilidad de un mayor riesgo de cancer, no debe administrate en pa- 
cientes con antecedeme de cancer sistemico. 
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INHIBID0RE5 DELTNF: ETANERCEPT, 
INFLIXIMAB Y ADALIMUMAB 


Ei etanercept es una protema dc fusion dim erica eonstkuida por una 
porcion de union a iigando extracdukr del receptor luimano del TNF 
unida a la porcion Fc de la IgGj Humana- El etanercepr se une sdec- 
civameme al TNF-Ct y [3 e impide su interaction con receptores de 
superfine cdukr del TNF que partidpan en el proceso inflamato- 
rio de la psoriasis en pkcas. La dosis recomendada de eranercept 
en la psoriasis es de 50 mg subcutaneos en inytedbn bisemanal du¬ 
rante tres meses, seguida por una dosis de mamenim lento de 50 mg 
semantics. 

El infliximab es un anticuerpo monoclonal dimerico IgG, cons- 
tituido por las regiones cons tame Humana y variable murina. El 
infliximab se une a las formas soluble y transmem brana del TNF-a 
e inhibe k union con su receptor. La dosis recomendada del in¬ 
fliximab es de 5 mg/kg en soludbn intravenosa, seguida por dosis 
si mil ares a las dos y se is semanas despues de la primera administra¬ 
tion, y a continuation cada ocho semanas. 

El adalimumab es un anticuerpo monoclonal IgG! recombinante 
que se une especificamente aJ TNF-a e impide su interaction con 
receprores del TNF de la superficie celular. La dosis recomendada de 
adalimumab en la psoriasis consiste en 80 mg en administration sub- 
cutanea, seguida por 40 mg cada tercer semana, a partir de la semana 
siguiente a la dosis inidal. 

Con el uso dc mhibidores del TNF se ban comunicado infecdo- 
nes graves que ponen en riesgo la vida, que incluyen septicemia y 
neumonia. Debe valorarse a los padentes en cuanto a los facto res de 
riesgo de tuberculosis y estudiarse en cuanto a una infeccidn laten- 
te de tuberculosis antes de iniciar el tratamlento- Debe evitarse el 
uso concomitante con otros farmacos inm u node pres ores, En estu- 
dios di'nicos dc farmacos antagonisias del TNF se ohservaron mas 
casos de linfoma en comparacibn con los padentes del grupo testi- 
go. Aquellos padentes con anrccedente de tratamiento prolongado 
de fototerapia deben vigilarse en cuanto a canceres cutaneos diferen- 
tes al melanoma. 


USTEKINUMAB 


EJ ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgG|K humano que 
se une con gran afmidad y especificidad a las citodnas interleucina 
(IL)-l 2 e IL.-23* inbibicndo las respuestas mediadas por celulas ThI 
y Th 17, las cuales estan mvolucracks en la patogenesis de k psoria¬ 
sis. El protocolo de tratamiento recomendado consiste en 45 mg 
para padentes que pesaji menos de 100 kg y 90 mg para individuos 
con un peso mayor, administrados por via subeutanea al initio del 
tratamiento, a los cuatro meses de k primera dosis y cada ] 2 sema- 
nas despties de la segunda dosis. Han ocurrido reacciones alergicas 
graves, incluyen do anafilaxia y angioedema t por lo que es necesario 
tener precaucibn en padentes sometidos a inmunoterapia conrra aier- 
gias. Son posibles infecdones graves, en particular provocadas por 
micobacterias, por io cual es necesario descarcar tuberculosis antes 
de iniciar la cerapla. No deben administrarse vacunas con agentes vi¬ 
vos, incluyendo el bacilo de Calmette-Guerin (BCG), a individuos 
tratados con ustekinumab. Se ha registrado un solo caso de smdro- 
me de leucoencefalopam posterior reversible (RPLS). 


ESTERES DEL ACIPO FUMARICO 

Los esieres del acido fumdrico fueron autorizados en Alemania para 
d tratamiento de la psoriasis pot vk oral Se considers tratamiento 
homeopatico en Estados Unidos y no ha sido aprobado o regulado 
por la FDA para el tratamiento de la psoriasis, EJ dimed! fumarato 
fue aprobado en fecha reciente por k FDA para el tratamiento de la 
esclerosis multiple. El me can is mo de accion del dimetil fumarato en 
la psoriasis podn'a ser a craves de efectos inmunomoduladores en los 
linfodtos y queracinocitos, ocasionando una modification del perfil 
de ckocmas de la psoriasis. Debe observerse que se han rcportado 
cuatro casos de leucoencefaloparia multifocal progresiva en pacien- 
tes con psoriasis tratados con esteres del acido fumarico. 

■ FARMACOS 

ANTIINFLAMATORIOS 

CORTICOSTEROIDESTOPICOS 

La notoria eficacia de los eorticosteroides topicos en el tratamiento 
de las dermatosis mfkmatorias se observe poco despues de la intro¬ 
duction de la hidrocortisonaen 1952. Hoyse dispone de numerosos 
analogos que ofrecen amplias opciones de potencias, concemracio- 
nes y vehiculos. La eficada terapcutica de los cortices tero ides tbpi- 
cos se basa pnndpalmente en su actividad aotimfkmaroria. Las ex- 
plicaciones deflnitivas de los efectos de los cordcosteroides sobre los 
mediadorcs endogenos de la inftamacion esperan ackracion experi¬ 
mental adicionaL Los efectos anti mitoti cos de los eorti cos teroides en 
la epidermis Humana pueden contribuir a un mecanismo de accion 
adicional en la psoriasis y otras enfermedades dermatolbgicas vineit- 
kdas con el aumento del recambio celular. La farmacologia general 
de estos farmacos endocrinos se revisa en cl capitub 39. 

Quimica y farmacocinetica 

El glucGcorticoide tbpico original fue la hidrocottisona, producto 
natural de la corteza suprarrenal. El derivado 9 ct fluorado de la Hi- 
drocortisona tenia activkkd tbpica, pero sus propiedades de reten- 
cion de sal lo hadan indeseable incluso para ese uso. La prednisolona 
y k metilprednisolona son tan activos por via tbpica como la hidro- 
cortisona (cuadro 61-2). Los esteroides 9-a fluorados, dexameta- 
sonay betametasona, no tuvieron ninguna ventaja sobre la hidrocor- 
tisona. Sin embargo, triamcinolona y fluodnolona, los derivados 
acetbnidos de los esteroides lluorados, lienen una ventaja de eficacia 
distintiva en d tratamiento tbpico. De manera similar, k betameta- 
sona no es muy activa en form a tbpica, pero la union de una cadena 
de valerato de cinco carbonos a su posicibn 17 hidroxilo origina un 
compuesto 300 veces mas activo que la Hidrocorrisona para uso tbpi¬ 
co. El fluocinbnido es el derivado 21 acetato del acetbnido de fluo- 
cinolona; la adicibn del acetato 21 aumenta la aenvidad tbpica ca- 
sl cinco tantos. No se requiere la adicibn de fluor al corticosteroide 
por su alta potencia. 

Los eorti cos teroides se absorben solo en forma minima despues 
de su apltcacibn a la pid normal} porejemplo, se absorbe casi 1 % de 
una dosis de solucibn de hidrocorrisona aplicada a la cara ventral del 
antebrazo. La oclusibn a largo pkzo con una pelicuk impermeable, 
como una hoja de pkstico, es un memdo eficaz para aumemar la 
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penetration, lo que da un incremento de 10 tamos cn la absorcion. 
Hay una variation anatomies regional notoria en k penetration de 
I os corticosteroides. En compaction con la absorcion de hidrocor¬ 
tisona en cl antebrazo, esta es de 0.14 veces a craves de la piel del 
arco plantar, 0.83 veces por la palm a de la mano, 3.5 veces desde d 
cuero cahelludo, seis veces a partir de la frente, nueve veces a traves 
de la piel Vulvar y 42 veces desde la piel escrotal. La penetration an- 
menta varias veces en la piel infkmada dc la dermatitis atopica; en 
las enfermedades exfolianies graves, como la psoriasis eritrodbrmica, 
parece haber poca resistentia a la peneiraciom 

Ix>$ estudios expert men tales de la absorcion pcrcutanea de la hi' 
drocorrisona no revelan anmento significativo cnando se aplica en 
forma repetitiva y puede ser eficaz en casi todas las tircun stand as con 
el uso una sola vez al dia. Las bases de ungiiento tienden a brindar 
mejor actividad del corricosteroide que las de crema o locidn como 
vehiculo. El aumenro de la concentration de on corticosreroide au- 
menta sti penetration, pero no de manera proporcional; por ejcm- 
plo> casi 1 % de una solution de hidrocortisona aJ 0.25% se absorb? 
del antebrazo. Un incremento de 10 tamos en la concentration pro¬ 
duce solo incremento tie cuatro tanros en la absorcion. La solubi- 
lidad del corticosreroide en el vehiculo es un lac tor deter mi nance 
significativo de la absorcion percutanea de un preparado topico. Sc 


observan aumentos notorios de la eficacia cuando se usan vehiculos 
oprimos, segun se demuestra por las formulas mas recientes dc di- 
propionato de betametasona y diacetato de difluorasona. 

El cuadro 61-2 agrupa las formulas de corticosteroides topicos de 
acuerdo con su eficacia relativa aproximada; el cuadro 61-3 lista 
las principals enlermedades derniatoldgicas en orden de respuesta a 
esos farmacos. En el primer grupo de enlermedades, los preparados 
de corticosteroides de eficacia baja a intermedia a menu do producer! 
remisibn clinica* En el segundo grupo suele ser necesario mar pre¬ 
parados de aka eficacia, metodos oclusivos, o ambos. Una vez que se 
logra la remisidn, debe imentarse mantener la mejoria con un corti- 
costeroidc de baja eficacia. 

La pence radon iimitada de los corticosteroides topicos puede con¬ 
tra r res tarse en ciertas circunstancias cl micas por la inyeccion intra- 
lesional de aquelios relativameme insolubles, por ejemplo, acetonk 
do de mamtinolona, diacetato de triamcinolona, hexacetonido de 
triamcinolona, y acetatO'fosfato de betametasona, Cuando se inyec- 
can esos larmacos en la lesion, se conservan cantidades mesurables en 
cl ktgar y se liberal! en forma gradual durante cres a cuatro semanas; 
esa forma de tratamiento a menudo es eficaz para las lesiones indui- 
das en el cuadro 61-3, que en general no responden a los corticoste¬ 
roides topicos. Las dosis de las sales de triamcinolona deben limitarse 


CUADRO 61 -2 La eficacia relativa de algurios corticosteroides topicos en varias formulas. 


Concentration en los 
preparados de uso 
fre cue rite 

Farm a co 

Concent radon en los 
preparados de uso 
frecuente 

Farm a co 

De eficacia minima 


0.1% 

Prednlcarbato 

0.25-2.5% 

Hidrocortisona 

0.05% 

Propionate de fl utica son a 

0.25% 

Acetato de metilprednisolona 

0.05% 

Desonida 

0.1% 

Dexametasona* 

0.025% 

Hakinontdo 1 

1.0% 

Acetato de metilprednisolona 

0.05% 

Desoximetasona 1 

0.5% 

Prednisolona 

0.05% 

Flurandrenolida' 

0.2% 

Betametasona 1 

0.1% 

Acetbnido de triamcinolona 1 

De eficacia baja 


0.025% 

Acetbnido de fluocinolona 1 

0.01% 

Acetbnido de fluocinolona 1 

De eficacia alta 


0.01% 

Valerates de betametasona 1 

0.05% 

Ftuocinonido 1 

0.025% 

Fluorometolona 1 

0.05% 

Dipropionato de betametasona 1 

0.05% 

Dipropionato a Id om eta son a 

0.1% 

Amcinonida 5 

0.025% 

Acetbnido de triamcinolona 1 

0.025% 

Desoximetasona 1 

0.1% 

Pivalato de docortolona 1 

0.05% 

Acetbnido de triamcinolona 1 

0.03% 

Pivalato de fluometasona 1 

0.2% 

Acetbnido de fluocinolona 1 

Eficacia intermedia 


0.05% 

Diacetato de dlflorasona 1 

0.2% 

Valerato de hidrocortisona 

0.1% 

Ha Id n on ida 1 

0.1% 

Furoato de mometasooa 

De eficacia maxima 


0.1% 

Butlrato de hidrocortisona 

0.05% 

Dipropionato de betametasona en vehiculo 
bptimo 1 

Diacetato de dlflorasona 1 en vehiculo 
optimrzado 

0.1% 

0.025% 

Probutato de hidrocortisona 

Benzoato de betametasona 1 

0.05% 

0.025% 

Flurandrenolida’ 

0.05% 

Propionate de halobetasol 1 

0,1% 

Valerato de betametasona 1 

0.05% 

Propionato de clobetasol 1 


1 Esteroides fluorados 


booksmedicos.org 






1046 SECCION X Temas especiates 


booksnnedicos.org 


CUADRO 61 “3 Trastornos dermatologicos que 
responden a los corticosteroides 
topicos en orden de sensibilidad. 

Con mucha respuesta 

Dermatitis atdpica 
Dermatitis seborreica 
Liquen simple cronico 
Prurito anal 

Oltlma fase de dermatitis por contacto al^rgtca 
Fase tardta de la dermatitis por irritantes 
Dermatitis eccematosa numular 
Dermatitis por estasis 

Psoriasis, en especial de los genitales y \a cara 
Con menor respuesta 

Lupus eritematoso discoide 

Psoriasis de palmas y plantas 

Necrobiosis diabetica lipoidica 

Sarcoidosis 

Liquen estriado 

Penfigo 

Penfigo familiar benigno 
Vitiligo 

Granulosa anular 

Con fa menor respuesta: se requiere inyeccidn intralesionai 

Queloides 

Cicatrices hipertrdficas 
Liquen piano hipertrofico 
Alopecia areata 
Qutstes del acne 
Prurigo nodular 

Condrodermatitis nodular cronica del helix 


a 1 mg por sitio de tratamiento, por ejemplo, 0. i mL de una suspen¬ 
sion de 10 mg/mL, para disminuir la incidencia de atrofia local (vea- 
se mas ad elan te). 

Efectos adversos 

Todos los corticosteroides topicos absorbibles conllevan el ricsgo de 
supresion del eje hipofisis-suprarrenal (cap, 39), Aunque la mayori'a 
de los pacientes con supresion del ejc hipofisis-suprarrenal muestran 
la anomalia solo en pruebas de laboratorio, pueden ocurrir easos de 
una respuesta muy alrerada de estres, Tal vez se presence sindrome 
de Cushing iatrogeno como resultado del uso prolongado de corri- 
eosteroides topicos en grarides cantidades, La apiicacion de oorticos- 
teroides porentes a superficies amplias del cuerpo durante periodos 
prolongados, con o sin Delusion, aumenta la pmbabilidad de efec¬ 
tos sisremicos, Se requieren menos de esos factored para produdr 
efectos sistemieos adversos en niiios, y el retardo del crecimiento es 
de particular preocupacion en el grupo de edad pediatrica. 


Los efectos adversos locales de los cort icosteroides topicos inclu- 
yen lo siguieme; atrofia, que se puede presentarcon una piel deprimi- 
da brillosa, a menudo arrugadu kn papel cigarro’, con tel angiectasias 
prom inenres y tendencia a presentar purpura y equimosis; rosacea por 
eorticosteroides, con ericema perslstente, telangiectasias, piistulas y 
pipulas de distribucWn centrofacial; dermatitis peribucab acne por 
estcroides, mfeccioncs cutaneas, Jtipopigmemacidn, hipertricosis, 
aumento de la presion intraocular y dermatitis por contacto alergica* 
Esta ultima se puede confirmar por pruebas con parche con altas con- 
centradones de cort icosteroides, por ejemplo, al 1% en vaselina, por- 
que slis preparados topicos no son irritantes. Se hace detcccion del 
potencial de dermatitis por contacto alergico con pivalato de tixocor- 
tol, budesonida y valerato o butirato de hidrocortisona, Los corticos- 
teroides topicos estan contraindtcados en individuos que muestran 
hipersensibilidad a ellos. Algunos sujetos sensibilizados presen tan un 
brote generalizado cuando reciben la hormona adrcnocorticoiropica 
o prednisona oral. 

COMPUESTOS DE ALQUITRAN 

Se usan preparados de alquitran sobre todo en el tratamiento de pso¬ 
riasis, dermarkis y liquen simple cronko, El componente lenolico 
confiere a esos compuestos propiedades aotipiungmosas, to que los 
hace particularmente utiles para el tratamiento de la dermatitis lique- 
nificada cronica. La dermatitis aguda con vesiculas y exudado puede 
irritarse incluso con pre parados deb ties de alquitran, que deben evi- 
tarse. Sin embargo, en las etapas subaguda y cronica de la dermatitis 
y psoriasis, esos preparados son bastante doles y ofrecen una alterna- 
tiva al uso de cor ticosteroides topicos. 

La reaction adversa mas frecuente a los compuestos de alquitran es 
la foliculitis per irritantes, que requierc interrupcidn del tratamiento 
a las zonas afectadas por un periodo de tres a cinco dias, Pueden tarn- 
bien ocurrir fototoxicidad y dermatitis alergica por contacto. Los pre¬ 
parados de alquitran deben evitarse en pacientes que antes rnostra- 
ron sensibilidad a ellos, 

■ QUERATOUTICOS Y FARMACOS 
DESTRUCTIVOS 

ACIDO SALICfLICO 

Se ha utilizado ampliamente el acido salicilico en dermatologia como 
formate queratolmco, No se conoce bien e) mecanismo por el que 
produce sus efectos queratolkkos y otros de ripo terapeutico. El for¬ 
mate puede solubilizer las protein as de la superficie celular que man- 
tienen integro al estrato corneo, lo que produce descamadon de re- 
siduos queratosicos, El acido salicilico es queratolkico a concentracio- 
nes de 3 a 6% y con las tnayores de 6% puede ser desrrucrivo para 
los tejidos* 


COOH 



Acido saliciiico 
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Han ocurrido salicilismo y la muerte despubs de su aplicacion 16 - 
pica. En un adulto, la aplicacion tbpica de 1 g de acido salicflico al 
6 % aumenta la cifra dc salicitato serico no mas de 0.5 mg /100 mL 
de plasma; el umbra! de toxicidad es de 30 a 50 mg /100 mL Es po- 
sible aleanzar concentraciones sericas mayores en niftos quienes, por 
tanto, tienen mayor riesgo de salicilismo, En casos de intoxicacibn 
grave, el tratamienro ideal es la he medial is is (cap. 58). Es aconsejablc 
limirar la cantidad de acido salidlico y la frecuenda de su utilrzacibn, 
Pueden presenrarse reacdones urcicariformes, anafi la ericas y de eri- 
tema mukiforme en pademes alergicos a los salicilatos. El uso topieo 
puede vincularse con irricaribn Local, inflamacion aguda e incliLSO 
□ Iceracibn con alias concent radon es de acido salidlico. Debe tener- 
se cuidado particular cuando se usa el farmaco en las extremidades de 
pademes con diabetes o enfermedad vascular periferica, 

PROPILENGLICOL 

El propilenglicol se usa ampliamente en preparados topicos pnrque 
es un excel eme vehiculo para los compuestos organicos, Se ha usado 
solo como farmaco queratolidco a co nee 11 trad ones de 40 a 70% con 
aposito otiusivo 0 en gel con acido salidlico al 6 por cientn. 

Se absorben camidades minimas de una das is de aplicadan topi- 
ca a traves del estrato corneo sano. El propilenglicol de absordon 
percucanea es oxidado por d higado hasta acidos laciico y piruvico, 
con udlizacibn substguiemc en d metabolismo corporal general. 
Entrc 12 y 45% del farmaco absorb!do se excreta sin cambios en la 
orina. 

El propilenglicol es un farmaco queratoimeo eflca/ para el retiro 
de areas dc hiperqueratosis. Tambien es un bumectante eficaz y 211 - 
menia el contenido de agua del estrato corneo. Las caracteristicas 
bigroscopicas del propilenglicol pueden ayudarlo acrear un gradien- 
te osmbiico a traves del estrato cornea* lo que aumenra la hldrata- 
dbn de las capas mas externas al llevar agua fuera de las capas inter- 
nas de la pid. 

El propilenglicol se usa con oclusibn con poliedleno, o con acido 
salidlico al 6 % para d traramiento de la ictioris, queratodermia pal¬ 
mar y plantar, psoriasis* pitiriasis mhm pilar* queratosis pilar yd lb 
quen piano hipertrofico, 

A concentratibn mayor de 10% el propilenglicol puede actuar co¬ 
mo irritante en algunos pacientes; aquellos con dermatitis eccema- 
tosa tal vez scan los mas sensibles. Ocurre dermatitis alergica por 
contaao can propilenglicol y se recomienda una solution acuosa dd 
producto al 4% para las pruebas en parche. 

UREA 

La urea en un vehiculo compatible con base de crema o ungiiento, 
riene un efeaa dc reblandecimiento y humidificacion dd esuato cor- 
neo, Tienc la capacidad de hacer senrir a las cremas y lociones como 
me nos grasosas v se ha utilkado en p re parados derma told gi cos para 
disminuir la perception oleosa que de otra manera sen a desagrada- 
ble. Es un polvo crista!ino bianco con ligero olor a amoniaco cuando 
se enaientra hiimedo. 

La urea se absorbe por via percutanea aunque en cantidad mini¬ 
ma. Se distribute predommantemente en d espacio intracdubr y se 
excreta en la orina. La urea es un producto natural dd metabolismo 
y no se present a toxicidad sbtemtea con ia ap Head on tbpica. 


La urea aumenta el contenido de agua dd estrato corneo, supues- 
tamente como resukado de las caracteristicas higroscopicas de esta 
molecula natural. La urea es tambien quetatolitica. Su mectmismo 
de accion parece involucrar altera clones en La prequeratina y quera- 
tina* que llevan a su mayor solubilizaribn. Ademas* la urea puede 
romper los puentes de hidrogeno que maiuienen mtegro al estrato 
corneo. 

Como humectante, la urea se utiltza a concentracion de 2 a 20 % 
en cremas y lociones. Como farmaco queratolitico, se utiliza a con¬ 
centracion de 20 % en enfermedades como la ictiosis vulgar, !a hiper- 
queratosis de palmas y planras* xerosis y queratosis pilar. J_as concen- 
tradones de 30 a 50% aplicadas a la lamina ungular han sido utiles 
para reblandecer una una antes de su avulsion. 

RESINA DE PODOFILINA Y PODOFILOX 

Lapodofilina* un extracto alcoholico de Podophyllum pelmtum, co- 
nocida por lo genera! como podofilo, se usa en el tratamiento dd 
condiloma acuminado y otras verrugas, Es una mezcU de podoRlo- 
toxina, pehatinas a y |3* desoxi podofilo toxin au dehidropodofilotoxi- 
na y orros compuestos. Es soluble en alcohol, eter, cloroformo y la 
tintura de beiijiu compucsra. 

La absorc'ion percutanea de la resina del podofilo ocurre en par¬ 
ticular en zonas intertriginosas y por aplicaciones a grandes condilo- 
mas htimedos. Es liposoiuble y, por canto* se distribuye ampliarnen- 
te en el cuerpo, incluido el sistema nervioso central. 

El principal uso de la resina de podofilo es en el tratamiento del 
condiloma acuminado. La podofilotoxina y sus derivados son far- 
macos citotbxicos activos con afinidad espectfica por la proteina de 
los micro tubules en el huso mi tot ico, cuyo ensamblaje normal se inv 
pide, con detencibn de las mitosis epidermicas en metafase. Se re¬ 
comienda la podofilina a concentracion de25% en tintura de benjui 
para el tratamiento dd condiloma acuminado. La aplicadon debe 
restringirse solo a I tejido verrugoso para limitar la cantidad total de 
medicamento usado y prevenir cambios erosivos imponantes en el 
tejido adyacente. En el tratamiento de pacientes con grandes con- 
dilomas es aconsejable limitar la aplicadon a secciones de la region 
afectada para disminuir al mini mo la absordon sisiemica. Se instru- 
ye al pack* n re para dim mar por lavado la preparation dos a tres bo¬ 
ras despiles de su aplicacion inicial, porque la teaccibn irritante es 
variable. Dependiendo de la reaccibn individual del paciente* esc pe- 
riodo se puede ampliar de seis a oebo Koras en las aplicaciones sub- 
sigulentes. Si tres a cinco aplicaciones no ban produddo una resol u- 
don significativa, deben considerarse ottos me to dos de tratamiento. 

Los smtomas tbxicos vinculados con aplicaciones excesivamente 
grandes induyen nausea, vbmito* alteraciones sensorides, debilidad 
muscular, neuropada con disminucion de los reflejos tendinosos, co¬ 
ma e incluso la muerte. La irntacibn local es frecueme y el eontacto 
inadvertido con el ojo puede causar conjuntivitis grave. El uso du¬ 
rante el embarazo esta concraindicado ante los posibles efectos cito- 
tbxicos sob re el feto. 

La podofilina pura ttene aprobacion de uso como preparado al 
0 . 5 % para aplicacion por el paciente en el tratamiento de los condi- 
lomas genirales. Esa baja concentracion disminuye significativainen- 
te el potenciai de toxicidad siscemica. La mayoria de los hombres con 
verrugas penianas puede tratarse con nienos dc 70 pL por aplicacion. 
A esa dosis* el farmaco no suele detecrarse en el suero. El tratamieu- 
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co es aplicado por el propio padente en ciclos de dos veces a! dia pot 
tres dfas consecutivos, seguidos por un periodo de cuatro dias sin 
firmaco- Ijos efectos locales adversos meluyen inflamacion, erosio- 
nes, dolor ardoroso y pruri.ro. 

SINECATEQUINA5 

La. crerna de sinecatequinas al 15% es un farmaco herbolario de pres- 
cripdon medica que contiene una mezck de cacequmas. Se obtie- 
ne de una Fracridn pardalmente punficada del extracto acuoso de las 
hojas de te verde (Camellia sinensis ); cste farmaco se indica en el era- 
tamiento de verrugas gen kales externas y periauales en paciences tu¬ 
rn unocompe ten tes de 18 anos de edad o mayo res. Se desconoce su 
mecanismo de action- Este ungtienro debe aplicarse sobre las verru¬ 
gas tres veces al dia hasta que desaparezean, sin exceder IS semanas de 
tratamiento. 

FLUOROURACILO 

El fluorouracilo es un anti metabolite pirimidmico fluorado que se 
parece al uracilo, con sustimeion de im dtomo de fluor en el grupo 
5-meiilo, cuva faxmacologia sisremica se describe en el capituio 54- 
El farm a co se utUiza en forma to pica para el tratamiento de la q (.te¬ 
ratosis acdruca multiple. 

Se absorbe casi 6% de una dosis de aplicacion topics cantidad 
insufidente para produdr efectos sistemicos adversos. Gran parte 
del farmaco absorbido se degrada y excreta como dioxide de carbo- 
no, urea y ad1uoro-|3-alanina, Un pequeno porcentaje se elimina sin 
cambios en la orina. El fluorouracilo inhihe la actividad de la sin- 
te rasa de cimidikto, que obstaculiza la smtesis de DNA y en menor 
grado de RNA. Esos efectos son de nocoriedad maxima en cblulas 
atipicas con proliferation rapida. 

HI fluorouracilo esta disponible en multiples formulas con con- 
centraciones al 0.5, 1, 2 y 5%. La respuesra al tratamiento se inicia 
con eriiema y avanza hasta vesiculas, erosion, uiceracidn superficial, 
necrosis y finaimente rccpirdizacidn, El fluorouracilo debe comb 
nuarse hasta que la reaccion inllajuatona aicance la etapa de ulcera¬ 
tion y necrosis, por In general de tres a cuatro semanas, memento en 
que debera concluir e! tratamiento. El proceso de cicatrization pue- 
de continuar durance uno o dos meses despues de suspender el tra¬ 
tamiento. Las reacciones adversas locales pueden inclulr dolor, pru- 
rito y sensadon nrentc, hipersensibilidad e hiperpigmen radon pos- 
inllamatoria residual. La exposition excesiva a la luz solar durante el 
tratamiento puede aumentar la iruensidad de la reaccion y debe 
evitarse- 1-a dermatitis alergica por contacto con el fluorouracilo ha 
sido rnotivo de informe y su uso esta concraindicado en patiences con 
h i perse nsib l! idad co no ci da. 

MEBUTATO DE INGENOL 

El mebutato de ingenol se deriva de la savia de la plants Euphorbia 
pephu, que fue aprobado en fechas redentes para el tratamiento to- 
pico de la queratosis acnnica. Se desconoce el mecanismo por el cual 
el mebutato dc ingenol induce la muerte celular de los queratinoci- 
tos; para el tratamiento de la queratosis acrfnica de la cara y piel ca- 
belluda> debe aplicarse un gel al 0.015% una vezal dia por tres dias 


consecutivos. Para la querarosis actinica en e! tronco y extremidades 
debe aplicarse e! gel al 0,05% al area afectada por dos dias consecu- 
dvos. Es de esperarse la aparicion de reacciones cutaneas locales con 
formacibn dc costras, hinchazon, vesfculas y posible ulceracjon. De¬ 
be evkarse el concacto con los ojos. Los pacientes deben lavarse las 
manos despues de aplicarse el gel y evitar transferir el farmaco a la 
region periocular durante y despues de la aplicacion. 

FARMACOS ANTUNFLAMATORIOS 
NO ESTEROIDEOS 

Una formula topics al 3% de didofenaco, un farmaco antiinflamato- 
rio no esteroideo, Ka mostrado eficacia moderada en cl tratamiento 
de la queratosis actinica. Se desconocc el mecanismo de accion. Co- 
mo con otros farmacos antiinflamatorios no esterotdeoSj pueden 
ocurrir reacciones anafilactoides con el didofenaco y debe adminis¬ 
trate con precaucidn a pacientes con hi perse n sib ilidad conocida al 
acido acetilsalicilico fcap, 36)- 

ACIDO AMINOLEVUUNICO 

El acido aminolevulinico (.ALA) es un precursor endogeno de meta- 
bolitos dc las porfirinas foroscnsibilizantes, Cuando se provee ALA 
exogeno a la celula por aplicacion to pica, se acumula la protoporfi- 
rina IX (PplX) en la celuia. Cuando se expone a la luz de longirud 
de onda y energla apropiadas, la PplX aatmulada produce una reac¬ 
tion fotodinarmca que causa la formacion de radicales superoxido e 
hidroxilo, cimtdxicos- La fotosenstbilizadon de la queratosis acunt- 
ca con iiso de ALA e iluminacidn fotodi namica de luz azui (BLU-U) 
constimye la base del tratamiento foiodinamico con ALA. 

El tratamieni'o consra de la apficacion de una solucibn tdpica de 
ALA al 20% a las queratosis acriaicas individuales, seguida 14 a IS 
horas despucs por iluminacidn foradinamica de luz azuL Ocurre hor- 
migueo o ardor triinsitorio en el sitio del tratamiento durante el pe- 
riodo de exposidon a la luz, El paciente debe evitar la exposicion a la 
luz solar o luces brillantes intramuros durante al menus 40 horas des¬ 
pues de la aplicacion de ALA- Ocurrira eritema, edema v formacion 
de costras en las queratosis acdnicas, que gradualmente se resuelven 
durante un periodo de tres a cuatro semanas; puede ocurrir dermati¬ 
tis de contacto por el ester mctflico. 

■ FARMACOS 

ANTIPRURIGINOSOS 

DOXEP1NA- 

La crema to pica de cloth idrato de doxepina al 5% puede proveer ac¬ 
tividad antipruriginosa significativa cuando se utiliza en el trata- 
miento del prurito vinculado con dermatitis atbpiea o el liquen sim¬ 
ple crdnico. Sc desconoce el mecanismo precise de accion, pero pue¬ 
de relacionarse con las propiedades de antagonists potente de recep- 
tores H r y H 2 de los compuesios tricfclicos de dibenzoxepina. La 
absorcion percucanea es variable y puede causar mareo significativo 
en algunos pacientes, En vista del efecto anticolinergico de la doxe¬ 
pina, su use topico esta contraindicado en pacientes con glaucoma 
de angulo estrecho no tratado o tendencia a la retention urinaria. 


booksmedicos.org 








booksrriedicos.org 


CAPITULO 61 Farmacologia dermatolbgica 1049 


Es posible obtener concentmciones plasmaticas de doxepina simi- 
lares a las alcanzadas durante el tratamienro oral con 3a aplicadon 
to pica; tal vez se presen ten las interacdones farmacologicas usuales 
vinculadas con los antidepresivos triddicos. Por tanto, los inhibido- 
res de la oxidasa de motioaminas deben discontinuarse aj menos dos 
semanas antes del inicio de la erema de doxepina, Debe hacerse apli- 
cacion ropica dc la crema cuatro veces al dia hasta por ocho dias. No 
se ban establecido la seguridad y eficacia de la dosificacion crdnica. 
Los efectos adversos locales Induyen ardor y hormigueo no tori os en 
el sitio de tratamiento, que pueden requerir discontinuadbn del Far- 
maco en algunos pacientes. La dermatitis alergka por comacto pare- 
ce frecuente y debe vigilarse a los paciences en cuanto a sin Lomas de 
hipersensibilidad. 

PRAMOXINA 

El clorhidrato de pramoxina es un anesfesico tbpico que puede pro- 
veer alivio temporal del prurito vinculado con la dermatosis eccema- 
tosa leve. La pramoxina esta disponible como crema, locibn o gel al 
1%, 7 en combinaddn con acetato de hidrocortisona. La aplicadon 
a la region afectada dos a cuatro veces al dia puede proveer alivio dd 
prurito a corto plazo. Los efectos adversos locales induyen ardor y 
hormigueo transkorios. Debe cenerse cuidado de evitar el contacto 
con los ojos. 

■ FARMACOS ANTISEBORREICOS 

El cuadrn 6 1-4 lista las formulaciones topicas para el tratamiento 
de la dermatitis seborreica. Ticnen eficacia variable y podrran nece- 
sitar tratamiento simultaneo con corticostcroides to pi cos para casos 
graves. 

■ FARMACOS TRICOGENOS 
YANTITRICOGENOS 

MINOXIDILO 

El minoxidilo tbpico es eficaz para revertir la reduccibn progresiva 
de tamafio de los cabellos terminal es vinculada con ia alopecia an- 
drogenica. La alopecia del vertice tlene mejor respuesca al tratamien- 


CUADRO 61*4 Farmacos antiseborreicos. 


lngr«di€ntes aefivos 

Nombre eomercial 

Espuma de valerato de 
betametasona 

Luxiq 

Champij de doroxina 

Capitrol 

Champu de alquitran 

tonil-T, Pentrax, Thera pi ex-T, T-gel 

Champs de acetonido de 
fluocinolona 

FS Shampoo 

Champu y gel de ketoconazo! 

Nizoral Xolegel 

Champu de sulfuro de selenio 

Seisun, Exsel 

Champu de piritionato de cine 

DHS-Zinc TherapleX’Z 


to que la Frontal. Se desconoce el niecanismo de accion del minoxi¬ 
dilo sobre los foliculos pilosos. Los estudios de dosis cronicas ban 
demostrado que d cfecto dd minoxidilo no es permanence y el ce- 
se del tratamiento produce la pbrdida de cabdlo en cuatro a seis 
meses. Laabsorcibn percucanea del minoxidilo en el cuero cabdludo 
normal es minima, pero deben vigilarse sus posibles efectos sistemi- 
cos sobre la pres ion arterial (cap. 11 ) en pacientes con enfermedad 
cardiaca. 

FINASTERIDA 

La finasterida es un inhibidor dc la reductasa que impide la con¬ 
version de testosterona en dih id ro testosterona (cap. 40), el andrbge- 
no encargado de la alopecia androgen a cn varones con predisposi- 
cion genetica. La finasterida oral, 1 mg/dia, promuevc d crecimiento 
del cabdlo e impide su mayor perdida en tin porcentaje significatb 
vo de hombres con alopecia androgenica. Es necesario el tratamiento 
por al menos tres a seis meses para ver aumento dd crecimiento dd 
cabdlo o prevenirsu mayor taida. Se requiere tratamiento con frnas- 
terida para man tenet d beneficio. Los efectos adversos comunicados 
induyen disminucibn de la libido, trastornos de 1 a eyaculacion y dis- 
luncibn erect!], que se resudven en la mayorfa de quienes con tin uan 
el tratamiento y en to dos aquellos que suspenden la finasterida. 

No hay datos para respaldar el uso de finasterida en mujeres con 
alopecia androgenica. No debe exponerse a las embarazadas a la finas¬ 
terida mediante su uso o por la man ipuiacibn de comprimidos pub 
verizados, por el riesgo de hipospadias en d feto masculine en de- 
sarrollo. 

BIMATOPROST 

El bimatoprost es un analogo de prostaglandinas, disponible en so¬ 
lution ofraJmica al Q,Q 3 %> para tratar hipotricosis de las pestaims; se 
desconoce su mecanismo de accion. La terapia consist© en la ad mi- 
nistracibn nocturna sobre el borde palpebral anterior superior con 
un aplicador desechable para cada parpado. Los usuarios de lentes de 
contacto deben retirarlos antes de la aplicacibn de bimatoprost. En- 
tre los efectos secundarios se encttentran prurito, hiperemia conjun- 
tival, pigmcmacibn cutaneay erkema palpebral. Aunque con la apli- 
cacion en el area antes indicada no se ha informado oscurerimiemo 
del iris, este puede ocurrir con el contacto direct© de bimatoprost den- 
tro dd ojo ? y ser permanente. 

EFLORNITINA 

La efiornitina es un inhibidor de la descarboxtlasa de ornkina irre¬ 
versible que cataiiza d paso limitanre de la vdocidad de la reaccibn 
en la biosfntesis dc poliaminas. Se requieren poliaminas para divi¬ 
sion v diferenciacion cdularcs, y la inhibieibn de la descarboxilasa de 
ornkina afecta la vdocidad de crecimiento dd cabdlo. La efiornitina 
tbpica ha mostrado eficacia paxa disminulr d crecimiento del vello 
facial en casi 30°/o de las mujeres cuando se aplica dos veces al dia 
durante seis meses. Se observe retorno del crecimiento del pdo a ei- 
fras previas al tratamiento ocho semanas despues de la suspension del 
fdrmaco. Los efectos adversos locales induyen ardor, hormigueo y 
foliculitis. 
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■ FARMACOS PARA 
EL MELANOMA 

INHIBIDORES OE BRAF: VEMURAFENIB, 
DABRAFENIB YTRAMETINIB 

Los inbibidores de BRAF estan indication para el traramiento del 
melanoma metastasico o no susceptible de reseccidn coo mutaciones 
BRAF dececrado en pruebas autorizadas por la FDA; estos farma- 
cos no Kan side aprobados para el tratamiento dd melanoma silves- 
ere de tipo BRAF. El vemurafenib y el dabrafenib son inbibidores 
de cinasa de la mutacion BRAF V60GE, El tramerinib es un inhlbi- 
dor de la cinasa de las mutaciones BRAF V600E y V600K* El venm- 
rafenib y el dabrafenib incrementan el riesgo de cancercs cutancos 
primaries nueyos, loque intluye carcinoma es pi nocdular, queratoacan- 
toma y melanomas primaries nuevos. El uso de rrameiinib se asoda 
con un riesgo definido de mloeardioparia, Todos los inbibidores de 
BRAF se asocian con reacciones graves de hipersensibilidad, lo que 
incluye reacciones dermatologicas graves y complicaciones ofralmo- 
logicas. 

IPILIMUMAB 


El ipilimumab es un anricucrpo que bloquea el anrigeno 4 de los lin- 
fodtosT citoroxicos (CTLA-4) que fue aprobado en fecha reciente 
para el tratamiento del melanoma metastasioo o no susceptible de re- 
section. E\ ipilimumab puede actuar por incremento de la respuesta 
inmunitaria an drum oral mediada por linfociios T (cap. 55), Su uso 
puede ocasionar reacciones secundarias inmunitarias locales por ac~ 
civacidn de linfodtosT y su proliferadon. las reacciones secundarias 
mis comunes incluyen enterocolitis, hepatitis, dermatitis, neuropa- 
ua y endoeri nopat (a. 

INTERFERON PEGILADO 

El interferon pegikdo alfa 2b fue aprobado en fecha reciente por la 
FDA para el tratamiento auxiliarde pacicntes con melanoma en eta- 
pa 111 con ganglios linfaticos positivos. Aun debe demostrarse lacfi- 
caciade la administracion una vez porsemana de interferon pegilado 
en comparacion con regimenes estan dar con dosis elevadas de inter¬ 
feron. La FDA no ha proporcionado la aprobadon especifica para el 
uso de interferon pegilado como sustitudon para el tratamiento es- 
tandar con interferon. Se estan realizando estudios clfnicos para de¬ 
term inar Jos parametros uptimes de tratamiento con interferon para 
el melanoma en etapa 111, 

■ OTROS FARMACOS 

antineoplAsicos 

La ali tretinoin a es una formula topica dd 9-m-dddo retinoico con 
aprobacion para el tratamiento de las lesiones cutaneas en pacientes 
con sarcoma de Kaposi vinculado con e) sida, Las reacciones locali- 
zadas pueden incluir eritema intense, edema y vesiculas, que requie- 
ren suspender el tratamiento. Los pacientes que se apt Ran alitreti- 
nofna no deben usar en forma simultanea productos que contengan 


DEET (N,N-dietil-mcta-toluamida), un componente frecuente de 
los productos repdentes de insectos. 

El bexaroteno es miembro de una subdase de ret i no ides que se 
une select ivamente a subripos del receptor X de retinoides y los ac- 
tiva; esta disponible tanto en formula oral como en gel topico para 
d tratamiento del linfoma de celulas T cutaneo. La tenLtogenicidad 
es un riesgo significative dd tratamiento sistemico y topico con bexa¬ 
roteno, y las mujeres eon potencia! de procreacion deben evitar el 
embarazo durante cl tratamiento y a! menos un mes despues de la 
suspension dd farmaco. El bexaroteno puede aumentar la concent ra¬ 
don de rrigliceridos y colesterol; por tanto, deben vigilarse las cifras 
de lipidos durante el tratamiento, 

El vismodegih es d primer inhibtdor de la via hedgehog para d 
tratamiento por via bucal del carcinoma basocelular metastasico o 
para el carcinoma basocelular locaimente avanzado en adultos que no 
son elegibles para cimgfa por radiadon, La dosis recomendada de vis- 
modegib es de 150 mg/dia. Los efectos secundarios mas com lines in- 
cl uyen disgeusia y ageusia, alopecia, fariga y espasnms mu scul a res, Es 
muy eficaz en pacientes con sindrome de nevos basocelulares. 

El vorinostat y la romidepsina son inbibidores de la desacetilasa 
de histonas que ban sido aprobados para d tratamiento del linfoma 
cutaneo de linfodtosT en pacientes con entemiedad progresiva, per- 


CUADRO 61-5 Farmacos diversos y enfermedades 

dermatologicas en las que se utilizan. 


Grupo o farmaco 

Enter medad 

Alitretinofna 

Sarcoma de Kaposi relacionado con sida 

Antrhistaminkos 

Prurito (de cualquier causa), urticaria 

Antipaludicos 

Lupus eritematoso, fotosensibilizacion 

Antlmetabolitos 

Psoriasis, penfigo, penfigoide 

Becaplermina 

Okeras de neuropatia diabetica 

Belrmumab 

Lupus eritematoso ststemico 

Bexaroteno 

Linfoma cutaneo de celulasT 

Capsaicins 

Neuralgia posherpetica 

Co rti coster old es 

Penfigo, penfigoide, lupus eritematoso, 
dermatosis atergicas de contacto 
y otras dermatosis 

Cidosporina 

Psoriasis 

Dabrafenib 

Melanoma 

Dapsona 

Dermatitis herpetiforme, eritema 
eWatu/r; diutinum, penfigo, penfigoide, 
eritema ampolloso lupico 

Denileutin diftitox 

Linfoma cutaneo de c^lulas T 

Drospirenona/etlnil estradiol 

Acne femenino moderado 

Ipilimumab 

Melanoma 

Mecloretamlna en gel 

Linfoma cutaneo de celulas T 

Micofenolato mofetilo 

Enfermedad ampotlosa 

Peg interferon alfa 2 b 

Melanoma 

Romidepsina 

Linfoma cutaneo de celulas T 

Talidomfda 

Eritema nodoso teproso 

Trametinib 

Melanoma 

Ve mu rafenib 

Melanoma 

Vorinostat 

Linfoma cutaneo de celuias? 
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shtente o recurrente antes del iratamiento sistcmico. Los efectos se¬ 
condaries induycn trombocitopenia, anemia y trastornos gas train¬ 
ees finales. La embolia pulmonar, que ha ocurrido con vorinosrat, no 
se ha reporrado haste la fccha con romidepsina. 

■ fArmacos diversos 

Varies farmacos utilizados prinripalmente para orras enfermedades 
tambien se pueden urilizar como agentes terapeuticos para eoferme- 
dadcs dermatoldgicas. Linas cuantas de tales preparaciones se enu- 
meran en d cuadro 61-5. 
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RESPUESTA A L ESTUDIO DE CASO 


El tratamiento inicial consiste en la aplicacion cada 12 horas de 
un corticosteroide tdpico de potencia media combinado con 
caldpotrieno tdpico una vez al dia o calcitriof lo que debe pro* 
pordonar un control adecuado de la psoriasis localizada de 


este paciente. Debe iniciarse la aplicacion de champu de alqui - 
tran para la psoriasis de la piel cabelluda con aplicaciones noc- 
turnas de solucion de corticosteraides para las placas resisten- 
tes al tratamiento. 
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Farmacos utilizados en 
el tratamiento de las 
enfermedades 
gastrointestinales 

Kenneth R. McQuaid, MD 


ESTUDIO DE CASO 


Una mujer de 21 anos de edad acude a consulta acompanada 
de sus padres para analizar las opciones terapeuticas de su en- 
fermedad de Crohn, la cual se le diagnostico dos ahos antes, y 
le afecta al ileon terminal y colon proximal, segiin se confirms 
por colonoscopia y radiografias del intestino delgado. Al prin- 
dpio se le trato con mesalamina y budesonida, obteniendose 
una respuesta satisfactoria, pero en los ultimos dos meses ha 
tenido una recaida de los smtomas, Esta experimentando fatiga, 
colicos abdominales y diarrea no sanguinolenta hasta 10 veces 
al dia y ha bajado de peso 6.8 kg. No tenia ningtin otro antece- 


INTRODUCCION 

Muchos de los grupos de farmacos descriios en oiras partes de esta 
obra tienen aplicaciones importances en el tratamiento de las enfer¬ 
medades gastrointestinales y dc otros organ os. Oiros grupos se uti- 
lizan casi exclusivamente por sus efectos sobre el intestino; estos se 
describen a conti ouacion, con base en sus aplicaciones terapeuticas, 

■ FARMACOS QUE SEUTILIZANEN 
LA ENFERMEDAD ACIDOPEPTICA 

La enfermcdad acid o pep tica mcluye refill jo gastroesofagico, ulcera 
pcptica (gastrica y duodenal) y lesion de la mucosa por estr^s. En to- 
dos esros trastomos se producen erosiones y ulceraciones de la mu¬ 
cosa cuando los efectos causticos de los factored agresivos (addo, pep- 
sina y bills) superan los factores de defensa de la mucosa del tubo 
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dente medico o quirurgico de importance. Los farmacos que 
toma en la actualidad son 2.4 g de mesalamina al dia y 9 mg de 
budesonida al dia. Tiene as pec to adelgazado y cansada. La ex- 
ploracion abdominal revela dolor a la palpation en la fosa ilia- 
ca derecha sin resistencia muscular involuntaria; no se palpan 
tumoraciones. En la exploration perianal se presents dolor en la 
palpacion, fisuras o fistula. Sus examenes de laboratorio mues- 
Iran anemia y elevacion de la proteina C reactiva. ^Cuales son las 
opciones para el control inmediato de los smtomas de la enfer- 
medad? ^Cuales son las opciones de tratamiento a largo plazo? 


digestive (secretion de moco y bicarbonate* prostaglandinas, flujo 
sangumeo y los procesos de restitution y regeneration despues de 
la lesion celular). Mas de 90% de las ulceras pepticas son ocasiona- 
das por infeed ones por la bacteria Helicobacter pylori o por el emplco 
de anriinflamatorios no esteroideos (NSAID). Los medicamentos 
utilizados en el tratamiento de los trastornos acidopcpticos pueden 
dividirse en dos dases: los que reducen la acidez intragasirica y los 
que favorecen la defensa de la mucosa. 

FARMACOS QUE REDUCEN 
LA ACIDEZ INTRAGASTRICA 

FiSIOLOGIA DE LA SECRECION DE ACIPO 

La celula parietal contiene receptores para la gasrrina (CCK-B), la his- 
tamina (H 2 ) y laacetilcolina (muscarinicos, M 3 ) (fig. 62-1). Cuando 
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FIG U RA 62-1 JVIodelo esquematico para el control fisiolbgaco de la secrecion del ion de hidrogeno {acido) por las celuias parietales de las glan- 
dulas fundicas del estomago. las celuias parietales son esrimuladas para secretar acido (IT) por la gastrina (que actda sobre el receptor de gastrina/ 
CCK-B), la acetilcolina (receptor M 5 ) y la histamina (receptor H 3 ). El acido es secretado a trav£s de la membrana canalicular de la celula parietal por la 
bomba de protones HVfO-ATPasa hada la luz gastrica. La gastrina es secretada por las celuias G antrales hada Ids vasos sanguineos en respuesta a 
!os peptidos alimentarios preserves en la luz. En el cuerpo del estomago, !a gastrina pasa desde los vasos sanguineos hasta el tejido submucoso de 
las glandulas fundicas, donde se une a los receptores de gastrina-CCK-B en las celuias parietales y las celuias enterocromafines (ECL). El nervio vago 
estimula a las neuronas posganglionares del sistema nervioso enterico para liberar acetilcolina (ACh), la cual se une a los receptores M 3 en las celuias 
parietales y las celuias ECL. La estimulacion de las celuias ECL por la gastrina (receptor de CCK-B) o la acetilcolina (receptor de M a ) estimufan la tibe- 
radon de histamina Dentro del antra gastrico, la estimulacion vagal de las neurona sentences posganglionares intensifica directamente la liberacidn 
de gastrina mediante la estimulacion de las celuias G antrales (a traves del peptide liberador de gastrina [GRP]) y de manera indirecta por la inhibition de 
la secrecion de somatostaf ina por ias celuias D antrales. La secrecion de acido tarde o temprano debe inactivarse. Las celuias D antrales son estimula- 
das para liberar somatostattna por la elevation de la concentration intraluminal de H y por la CCK quees liberada hada la circulation sangumea por 
las celuias J duodenales en respuesta a las prateinas y los liprdos (no se muestra). La union de la somatostatina a los receptores en las celuias G antrales 
adyacentes inhibe mas la liberacidn de gastrina, ATPasa, bomba de protones H7K + -ATPasa; CCK coledstocioina; M 3 -R, receptores muscarinitos. 


la acetilcolina (de los nervios vagales posganglionares) o la gastrina 
(liberada por ias celuias G antrales hada el torrente sangumeo) se 
unen a los receptores de la cAlula parietal, producen un aumento en 
cl calcio citosolico, que a su vez estimula a las cinasas de proteina 
que estUnulan la secrecion de acido por action de la H 7K + -ATPasa 
(bomba de protones) que opera en la superfide de los canaliculus, 
Muy cerca de las celuias parietales se encuentran las celuias endu¬ 
ed nas del iniestino llamadas celuias enterocromafines (ECL). Las 
celuias ECL tambien ticnen receptores para la gastrina y la acetilco- 
lina* las cuales estimulan la liberation de histamina; esta se une al 
receptor Hi en la celula parietal produciendo la activation de ade- 
nililciclasa, la cual aumenta el monofosfato de adenosina ciclico 
(cAMP) intracelular y activa a las cinasas de proteina que estimulan 
la secrecion de acido por la H /K + -ATPasa. En d humane, sc piensa 
que el principal efecto de la gastrina sobre la secrecion de acido es me- 


diado indirectamenre a traves de k liberation de la histamina por las 
celuias ECL y no mediante la estimulacion directa de la celula parie¬ 
tal, En cambio, la acetilcolina favorecc la esLimulacidn d I recta po- 
rente de la celula parietal. 

ANTIACIDOS 

Los antiicidos se han utilizado por siglos en el tratamiento de los pa- 
dentes con dispepsia y trastornos acidopepticos. hue ran la base del 
tratamiento de los trastornos acidopepticos hasta el advenimiento de 
los antagonists del receptor H 2 y los rahihidores de la bomba de pro¬ 
tones (PPI). Los patiences los siguen utilizando a menudo como me- 
dicamentos de venta sin receta para el tratamiento de la pirosis y la 
dis pe ps ia i n te r m i ten tes. 
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Los antiacidos son bases debiles que reacdonan con d acido clor- 
hidrico del estomago para formar una sal y aguiL Su principal meca- 
nismo dc accion es la reduction de la acidez intragistrica; despues de 
una com Ida sc secretan aproximadamente 45 niEq/b de acido clorhi- 
drico, Una sola dosis de 156 mEq de antiaddo admimstrada una 
hora despues de una comida neutral iza en forma eficaz el acido gas- 
trico hasia por dos boras. Sin embargo, es nmy variable la capacidad 
neutralizadora de acido de las dife rentes fcrmuladones de marca de 
los antiacidos, lo cual depende de su rapidez, disoluddn (comprimb 
dos o liquidos), solubilidad en agua, la vdoddad de la reaction con 
cl addo y la velocidad de variamiento gastrico, 

El bicarbonate de sodio reacciona con rapidez con d acido clor- 
hi'drico (HCI) para producir dioxido de carbono y cloruro de sodio. 
La formacion del primero produce distension gastrica y eructos. El 
alcaii que no reatdona con rapidez se absorbe, lo que puede causar 
al cal os is metabolica tuando se admin istra en dos is altas o en pacien- 
tes con insufidencia renal. La absorcion del cloruro de sodio puede 
exacerbar la retencidn de liquido en las padentes con insuficieuda 
cardiaca, hipertensiort e insufidenda renal, El carbonate de calcic 
cs men os soluble y reacciona con mas lentimd que el bicarbonaro 
de sodio con HCI para formar dioxido de carbono y cloruro de cal¬ 
cic (CaCL) al igual que el bicarbonate de sodio, el carbonato de 
caldo puede causar eructos o alcalosis metabolica. Se util iza el car¬ 
bonate de calcio para orras indicadones ademas de sus propiedades 
antiaddas (cap. 42). Las dosis excesivas de bicarbonate de sodio o 
carbonato de calcio con productos lacteos que contienen calcio puc- 
den desencadenar hipercalcemia, insufidencia renal v alcalosis meta¬ 
bolica (sindrome de lechc y alcaii). 

Las formulaciones que condenen hidroxido de magiiesio o hi- 
droxido de aluminio reacdonan lentamente con HCI para formar 
cloruro de magnesia o cloruro de aluminio y agua. Dado que no se 
genera gas, no se presentan ertictos. La alcalosis metabolica cambien es 
infrecuente dada la eftdenda de la reaccidn de neutralizadon; puesto 
que las sales de magnesio no absorb]das pueden causar diarrea osmo- 
tica y las sales de aluminio desencadenan estremmiento, estos com- 
puestos suelen administrarse en forma conjunta en formulaciones de 
marca para reducir el efecto sobre la fundon intestinal. Los rinones 
absorben y excretan magnesio y aluminio. De ahi que los padentes con 
insufidencia renal no deben to mar esos farmacos a largo plazo. 

Todos los antiacidos pueden afectar a la absorcion de otros farma- 
cos al uni tse al compuesto (reduciendo su absorcion) o al au men tar 
el pH Lntragastrico y alterar la disoludon o la solubilidad del far- 
maco (sobre todo los com puts tos bad cos o addos debiles). Por ran- 
to, no se deben adminisrrar antiacidos en las dos horn siguientes a 
la administracion de la dosis de fluoroquinolonas, itraconazol, hie- 
rro y retracidmas. 


ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES H 2 

Desde su aparicion en la decada de 1970-1979 hasta prindpios del 
decenio de 1990-1999, los antagonistas de los receptores H 2 (com tin- 
mente designados eomo amagonistas H,) fuemn los farmacos que 
mas a menudo se prescribieron en el mundo (vease Aplicaciones di¬ 
rt icas). Su empleo ha disminuido bastame desde e! reconocimiento de 
la participacion de H. pylori en la ulcera peptica (la cual puede tratar- 
se con la antibioticoterapia apropiada) y el advenimlento de los PPL 

Quimica y farmacocinetica 

Se udlizan cuatro antagonistas de los receptores H 2 : cimetidina T rani- 
tidina famotidina y nizatidina. Los cuatro compuestos se absorben 
con rapidez en el intesrino. La cimetidina, ranitidina y famotidina 
experimentan im metabolismo hepatico dc primer paso que da por 
resultado una biodisponibilidad cercana a 50%. La nizatidina tiene 
escaso metabolismo de primer paso. La semivlda serica de los cuatro 
farmacos fluctuan desde 1.1 hasta cuatro horas; it a obstante, la du- 
radon de la accion depende de la dosis administrada (eiiadrr. 62-1). 
Los antagonist as de los receptores son dim in ados por una com- 
binadon de metabolismo hepattco, ilk radon glomerular y secrecion 
tubular renal. Es necesario reducir la dosis en los padentes con insu¬ 
fidencia renal moderada a grave (y posiblemente insufidencia hepa- 
tica grave). En los ancianos, hay una reduccion de hasta 50% de la 
elimmacion del farmaco asi conio una reduccion importance del 
volumen de distribuciom 
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Farmacodinamica 

Los ant agon istas H 2 muestran una inhibidon com peri tiva en el re¬ 
ceptor H 2 de la celula parietal y suprimen la secrecion basal de acido 
estimulada por los alimentos (fig, 62-2) de una manera lineal, de¬ 
pend iente de la dosis. Son muy selectivos y no afectan a los recep¬ 
tores H ] o H 3 (cap, 16), Tambien se reduce el volumen de secrecion 
gastrica y la concentracion de pepsina. 

Los amagonistas H 2 reducen la secrecion de acido estimulada por 
hisramina, gastrina v los farmacos colinomimedcos a traves de dos 
mecanismos. En primer lugan la histamina liberada por las celulas 
ECL tras la estimuladdn por gastrina o impulsos vagales es bloquea- 


CUADRO 62-1 Comparaciones cimicas de los amagonistas de los receptores H 2 . 


Farmaco 

Potenda 

relativa 

Dosis para aJcamar 
>50% de la inhibidon 
de addo durante 10 h 

Dosis usual en ulcera duodenal 
o gastrica aguda 

Dosis usual 
en el reflujo 
gastroesofagico 

Dosis usual para prevenir 
la hemorragia relacionada 
con el estres 

Cimetidina 

1 

400 a 800 mg 

800 mg al acostarse o 400 mg cada 12 h 

800 mg cada 12 h 

50 mg/h en goteo 
intravenosQ continuo 

Ranitidina 

4a 10 

150 mg 

300 mg al acostarse o 150 mg cada 12 h 

150 mg cada 12 h 

6,25 mg/h en goteo continue 
o 50 mg IV cada 6 a 8 h 

Nizatidina 

4a 10 

150 mg 

300 mg al acostarse o 150 mg cada 12 h 

150 mg cada 12 h 

No disponible 

Fa motidina 

20 3 SO 

20 mg 

40 mg al acostarse o 20 mg cada 1 2 h 

20 mg cada 12 h 

20 mg IV cada 12 h 
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da de man era que no se une al receptor H 2 de la celula pari era], En 
segundo lugar, !a estinnikdon directa de la celula parietal por la 
gastrina o la acetLlcoJina dene un menor efecto sobre la secredon de 
acido cuando esra bloqueado el receptor H 2 . 

La potenda de los cuacro antagonistas del receptor H 2 varia en 50 
cantos (cuadro 62-1). Sin embargo, cuando se admimstran en las do- 
sis habitudes de prescription, codas inhiben en 60 a 70% la secretion 
total de acido de 24 horns. Los antagonists H 2 son muy eficaces para 
inhibir la secrecion nocturna de acido (que depende en gran pane de 
la hi stamina), pero tienen un efecto mode rad o sobre la secrecion 
de acido estimulada por las comidas (que es estimulada por la gastri- 
na, la acetilcolina y la histamina). Por canto, sc elevael pM intragas- 
trico nocturno y en avunas a cifras de cuarro a cinco pero es menor 
el efecto sobre el pH diurno estimulado por las comidas. Las dosis 
recomendadas para la prescription no inhiben la secrecion de acido 
en mas de 50% durante 10 horns; de ahf que esros farmacos suelen 
administrarsc cada 12 boras. En las dosis disponibles en las formula- 
clones de vaita sin receia, la duration de la inhibiddn de acido es 
menus de seis horas. 

Aplicaciones clmieas 

Los antagonists del receptor H z siguen prescribiendose, pero los 
inhibidores dc la bomba de pro tones (PPI; vease mas add ante) estan 
reemplazando a los primeros para la mayona de las indicariones cli- 
nicas. Sin embargo, los p re parados de venta sin receta son muy uti- 
lizados por el publico. 

1. Re flu jo gastroe&ofagko (GERD), Los pademes con pirosis 
o dispepsia infrecuentes (menos de tres veces por semana) pueden 
tomar antiacidos o antagonists de los receptores H 2 en forma inter- 
mi rente. Dado que los antiacidos proporcionan una neutralization 
rapida de acido, confleren un alivio sintomatico mas tapido que los 
antagonistas de los receptores H Sin embargo, la duracion del efec¬ 


to de los antiacidos es breve (una a dos boras) en comparacion con 
los antagonistas H 3 (seis a 10 boras). Los antagonistas H 2 pueden 
tomarse en forma profilactica antes de las comidas para tratar de redu- 
cir la probabilidad de que se presente pirosis. La pirosis frecuente se 
trata mejor con antagonistas de los receptores H i cada 12 boras (cua¬ 
dro 62-1) o con PPL En los pacientes con esofagitis erosiva (aproxi- 
madamente 50% de los Individuos con GERD), los antagonistas de 
los receptores H 2 producen curacion en menos de 50% de los casos; 
de alii que se prefieran los PPI por su mayor inhibition de acido. 

2. Ulcera peptica. Los PPL en gran parte ban reemplazado a los 
antagonistas de los receptores H 2 en el tratamiento de la ulcera pep- 
rica agucla. No obstante, todavia se utilizan a veces los antagonistas 
1 1 2 . La supresion nocturna de acido por los antagonistas H 2 produce 
una cicatrizacion eiecriva de la ulcera en la mayona de los pacientes 
con ulceras gastricus y duodcnales no complicadas. Es por esto que 
todos los farmacos pueden administrarse una vez a! dia a la bora de 
acostarse, lo que con I leva rasas de eicatrizadon de la ulcera mayo- 
res de 80 a 90% despues de seis a echo semanas de tratamiento. En 
los pacientes con ulceras causadas por acido acetilsalicilico u otros 
NSA1D, estos deben suspenders^. Si es necesario continuar con los an¬ 
ti in flaniatorios no esteroideos por causas clinicas pesea la ulceracion 
activa, se debe admmisrrar un PPi en vez de un antagonista H> para 
lavorecer la cicatrization de la ulcera. En los sujetos con ulceras pep- 
ticas agudas causadas por H. pylon, los antagonistas H , ya no juegan 
un pa pel terapeutico importante. Se debe tratar H> pylori con un 
ciclo de tratamiento de 10 a 14 dias que incluya un PPI y dos antibid- 
ricos (vease mas adelante). 

3, Dispepsia no ulcerosa, Los antagonistas H 2 suelen utilizar- 
se como farmacos de venta sin receta y medicamentos de prescrip- 
cidn para el tratamiento de la dispepsia inrermiteme no causada por 
la ulcera peptica. Sin embargo, nunca se ha demostrado dc manera 
con vincente la utilidad en compararion con el placebo. 



Hora del dia 

FJGURA 62-2 Addez intragastrica de 24 horas antes del tratamiento ( rojo) y despues de un mes de tratamiento con rsnltldma, 150 mg cada 12 
horas ( azu! t antagonitas de py u omeprazol, 20 mg una vez al dia (verde f PPI). Observese que los antagonistas del receptor H A tienen un intense 
efecto sobre la secrecion nocturna de acido pero s6b un efecto moderado sobre la secrecion estimulada por las comidas. Los PPI suprimen notable- 
mente la secrecion de acido estimulada por las comidas y la noctuma. (Dates de Lanzon Miller S etab Twenty-four-hour intragsstrle acidity and ptasma gastrin con^ 
centration before and during treatment wrth either ranitidine or omeprazole. Aliment Pharmacol Ther T9S7;1:239.) 
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4, Prevention de la hemorragia por gastritis retacionada 
con elestres. La hemorragia de importancia cl mica por emsiones o 
tilceras de la porcion proximal dd tubo digestivo se presenta en i a 
5% de los pacientes en estado critico como resultado de alteraciones 
de los meca.nismos de defensa de la mucosa causadas por una per fu¬ 
sion deficteme* La mayoria de los pacientes en estado mas crMco 
tiene una secreeion de acido normal o reducida, pero multiples es- 
tudios han demostrado que los farmacos que aumeman e! pH intra¬ 
gas trico (antagonistas H 2 o PPI) reducen la frecuencia de hemorragia 
de importancia dmica. Sin embargo, es dudoso por el momemo cuil 
sea el farmaco optimo. En los pacientes con una sonda naso enterica 
o con ileo importance son prefer! bles los antagonisms H z intraveno- 
sos a los PPI intravenosos pot su eficada demostrada y menor costo* 
En general, se prefiere la administracion intravenosa en goteo conti- 
nuo de antagonistas H 2 a la administration en bolo dado que logran 
una de vac ion mas con stance y sostenida dd pH intragas trico. 

Efectos ad versos 

Los antagonistas H 2 son farmacos muy seguros. Los efectos adversos 
se presentan en menos de 3% de los pacientes y consisted en diarrea, 
cefalea, fatiga, mialgias y estrenimiento* Algunos estudios indican 
que los antagonistas H 2 intravenosos (o PPI) pueden aumcncar e! 
riesgo de neumonia nosocomial en los enfermos en estado critico. 

Con la administracion de los antagonisms H 2 por via intravenosa 
pueden presentarse cambios del estado mental (confusion, alurina- 
clones y agitation), sobre todo en los pacientes hospital izados en !a 
uoidad de cuidados intensivos que ya son ancianos o que tienen in- 
suficiencia renal o hepatica. Estos efectos adversos pueden ser mas 
frecuentes ton la cimetidina. Los cambios del estado mental rnras 
veces se presentan en los patiences ambulatories. 

La cimetidina inhibe la fijadon de dihidrocestosterona a los re- 
ceptores de estrogenos, inhibe el metabolismo del estradiol y aumen- 
ra las conccntrariones sericas de prolactina. Cuando se utilizan dosis 
prolongadas o elevadas, puedc causar ginecomastia o impotenda en 
los hombres y gaiactorrea en las mujeres. Estos efectos son especificos 
de la cimetidina y no se presentan con los demas antagonistas H 2< 

Aunque no tienen efectos nocivos conocidos sobre el feto, los 
antagonistas H 2 cruzan la placenta; portanro, no deben administrate 
se a las mujeres embarazadas a menos que sea absolu cameo re necesa- 
rio. Los antagonistas H 2 se secretan bacia la leche materna y por ende 
pueden afectar a los lactantes amamantados. Los antagonistas H 2 en 
pocas ocas] ones producer! displasias sanguineas. El antagonismo de 
los receptores H 2 cardiacos puede ser causa de bradicardia, pero esto 
casi nunca tiene importancia dmica. El goteo imravenoso rapido pue- 
de causar bradicardia e hipotension por el bloqueo de los receptores 
H 2 cardiacos; por canto, se deben administrar invecciones mrraveno- 
sas en 30 minutos. Los antagonistas H 2 pocas veces producen altera- 
ciones reversibles en los procesos bioqui micas hepaticos. 

Interacciones farmacologicas 

La cimetidina interfiere en varias vias importances del metabolismo 
de fos farmacos por el ct cocromo P450 dd higado, las cataJizadas por 
CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6 y CYP3A4 (cap. 4). De ahi que la 
semivida de los farmacos metabolizados por estas vias pueden estar 
prolongada + La ran Judina se une con avidez de cuacro a 10 vece.s me¬ 
nor que la cimetidina aJ citocromo P450. Se presenta una interac- 
don insignificance con nizatidinay famotidina. 


Los antagonistas H } compiten con la creatinina y con ciertos far¬ 
macos (p, ef, la procainamida) por la secreeion tubular renal. Todos 
estos compuestos con excepcion de la famotidina inhiben el meta¬ 
bolismo gastrico de primer paso del etanol, sobre todo en las mikje- 
rcs + Aunque la importancia de este hecho e$ tema de controversial el 
incremento en la biodisponibilidad de etanol puede originar aumen- 
to de las concen tract ones sangnfneas de etanol. 

INHIBIDORES DE LA BOMBA 
DE PROTONES (PPI) 

Dcsde su advenimiento a finales de la decada de 1980-1989, e.stos 
eficaces inhibidores de acido han asumido un papel importance en 
el tratamiento de los trastornos acidopcpcicos. Los PPi figuran en la 
actual idad entre los farmacos mas ampliameme prescritos en todo el 
mundo a causa de su notable eficada y seguridad. 

Qui'mica y farmacocinetica 

Se dispone de sds PPT para uso clinico: omeprazol, csomeprazoJ, 
lansoprazoL dexJansoprazol, rabeprazol v pantoprazoL Todos 
son benzimidazoles sustituidos cuya estnictura es pa red da a los anta- 
gonUtas H 2 (fig. 62 -3) pero tienen un mecanismo de accion por com- 
pleto diferente. El omeprazol y lansoprazol son una mezcla racemi- 
ca de isdmeros R y 5. El esomeprazol es el b’-isomero del omeprazol 
y dexlansoprazol es el i?-is6mero de lansoprazol. Todos estan disponi- 
bles en formuladones orales. El esomeprazol y pantopra 2 oi tambien 
estan dispombles en formuladones intravenosas (cuudro 62-2), 

Los PPI se administran como profarmacos inactivos. Para prote- 
ger el profarmacoacidolabil de la destruedon rapida en la luz gasm¬ 
en, se formulan productos orales para la fiberacion tardia como cap- 
sulas o eomprimidos acidorresisrentes con recubiena enterica. Des¬ 
pues dd paso a craves del estomago had a la iuz intestinal alcdina, la 
recubierta enterica se disuelve y se absorbe el profarmaco. En ninos 
o en pacientes con disfagia o sondas de ali men tad on enterica, las cap- 
sulas {no los eomprimidos) pueden abrirse para extraer los microgra- 
nulos y mezdarlos con jugos de fruras o alimentos suaves (p. ej., pure 
de manzana). El esomeprazoi, omeprazol y pantoptazol, tajnbien es- 
tan disponibles como suspension oral. El lansoprazol se presenra en 
forma de tab I etas que se desimegran en la boon y el rabeprazol en una 
preparacion que se espolvorea sobre los alimentos. El omeprazol tam- 
bi£n se expen de como una formulation en polvo que con tiene bicar- 
bonato de sodio (1 100 a 1 680 mg de NaHC0 3 ; 304 a 460 mg de 
sodio) para proteger a! farmaco sin cubierta enterica contra la degra- 
daeidn acida. Cuando se administra con el estomago vacio por via 
oral o por sonda enterica, esta suspension de “lihcracidn inmediata” 
produce la absorcion rapida de omeprazol (T mi[ <30 minutos) y el 
inicio de inbibicibn de acido. 

Los PPI son bases debiles lipofilas (pK^ de 4 a 5) y despues de la 
absorclon intestinal se di fun den con rapidez a t raves de las mem bra¬ 
nds lipidicas hacia los compartimientos acidificados (p. ej. T el canalicu- 
lo de la celula parietal). El profarmaco con rapidez experiment pro¬ 
to nac ion dentro dd canaliculo y se concent ra mas de 1 000 tantos 
por la captura de Henderson-Hasselbalch (cap. 1). Ahi, experimenta 
con rapidez la conversion molecular en la forma activa, un cation 
de sulfonamida riofllica reactivo, que forma un enlace covalente de 
disulfuto con la H + /K + -ATPasa, inactivando de manera irreversible a 
la enzima. 
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Omeprazol 


Pantoprazol 



Lansoprazot 




FiGURA 62-3 Estructura molecular de los PP1: omeprazol, lansoprazol, pantoprazol y la sal sodica del rabeprazol. Ei omeprazol y el esomeprazol 
tienen !a misma estructura quimica (vease texto). 


En el cuadro 62-2 se muestra la farmacocinetica de los PPL El ome¬ 
prazol de liberation inmediata tienc un inirio de accion mas rapido 
de la inhibicion del acido que otras formulaciones orales. Aunque las 
diferencias en las caractensticas fa rmacocin ericas pueden afccrar a la 
rapidez del inicio y la duration de la inhibition de acido en los pri- 
meros dias de tratamiento, tienen escasa importancia clinica con la 
administracidn diaria conrinuada. La biodisponibilidad de todos ios 
compuesros disminuye aproximadamcnte 50% con los alimentos; de 
alii que se deban administrar los farmacos con el estomago vacio. En 
ayuno, solo 10% de las bombas de pro cones secreca en forma activa 
acido y son susceptibles a k inhibition. Los PP1 deben administrate 
aproxi madam ente una hora antes de una eomida (por lo general el 
desayuno), de manera que la concentration serica maxima coincida 
coo la acrividad maxima de la supresion de la bomba de pratones. Los 
farmacos tienen una semivida serica breve de casi 1,5 horas. pero k 
inhibition dd acido persiste hasta por 24 boras por k inactivation 
irreversible de k bomba de protones. Se netesitan por lo menos IS 
boras para la sinresis de nuevas mokculas de k bomba de ET/K- 
ATPasa. Dado qne no Lodas las bombas de protones son inactivadas 
con la primera dosis del meditamento* se reqnieren hasra ires a cua- 
tro dias de medicacion diaria para alcanzar el maxi mo potenciai inbi“ 
hi dor de acido. Asimismo, despu^s de suspender el (armaco, se necesb 
tan tres a cuatro dias para restablecer la secretion com pi era de acido. 


Los FPI experimeman un proceso de primer paso y metabolismo 
heparico sistemico rapido y tienen una eliminacion renal insigni¬ 
ficance. No es necesaria la reduccibn de k dosis en los pacientes con 
insufldencia renal o hepatopatk leve a nioderada pero ba dc con- 
siderarse en ios que sufren alterations hepaticas graves. Aunque 
exisren otras bombas de pro rones en el organ is mo, la H + /K7 -ATPasa 
al paiecer existe unicamente en la celula parietal y tienc una estruc- 
cura y funcion que son diferentes a orras cnzimas transportadoras 
de H + . 

Las formulaciones intravenosas de esomeprazol y pantoprazol tie- 
nen caractensticas simikres a la de los farmacos orales. Cuando se 
administran a un paciente en ayunas, inactivan las bombas de acido 
que secretan en forma activa, pero no tienen ningun efecto sobre las 
bombas en las vesiculas inaaivas no secreroms. Dado que la semivida 
de una sola myeccion de una formulation intxavenosa es breve, la 
secredon de acido se restablece varias boras mas tarde a medida que 
las bombas se despkzan desde las tubulovesiculas hasta la superficie 
canalicular. Por consigulente, para obiener k inhibicion maxima du¬ 
rante las primeras 24 a 48 boras de tratamiento, se deben adminis¬ 
trar Formulaciones intravenosas mediante goteo continuo o inyeccio- 
nes intravenosas repetidas. Aun no se ha establecido k dosificacion 
optima de los inhibidores intravenosos de k bomba de pro to nes para 
lograr el bloqueo maxi mo en los pacientes en ayuno* 


CUADRO 62*2 Farmacocinetica de los PPL 


F£rmato 

pt. 

Biodisponibilidad % 

t Vl (h) 


Dosis usual en la Ckera peptka o en la GERD 

Omeprazol 

4 

40 a 65 

0,5 a 1.0 

1 33 

20 a 40 mg cada 24 h 

Esomeprazol 

4 

>80 

15 

1.6 

20 a 40 mg cada 24 h 

Lansoprazol 

4 

>80 

1.0 a 2.0 

1.7 

30 mg cada 24 h 

Dexlansoprazol 

4 

Datos no dlsponibles 

LO a 2.0 

5.0 

30 a 60 mg cada 24 h 

Pantoprazol 

3,9 

77 

1.0 a L9 

2.5 a 4.0 

40 mg cada 24 h 

Rabeprazol 

5 

52 

L0 a 2.0 

3.T 

20 mg cada 24 h 


GERD, enfermedad por reflujo gastroesofaglco. 
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Desde una perspective farmacocin^riea, los PPJ son farmacos 
i deales: tienen una semi vide serica breve, se concenuan y se action 
cerca de su si do de accitm y la du radon de sus efectos cs profongada, 

Farmacodinamica 

A diferencia de Ios antagonistas H 2? Ios PPI inhiben la secrecion en 
ayuno y esrimulada por Ios alimemos porque bioquean la via final 
comun de la secrecion de ad do, la bomba de pro tones. En dosis es- 
randar, estos medic amentos inhiben 90 a 98% de la secrecion de aci- 
do de 24 boras (fig. 62-2). Cuando se admin is lt an en dosis equivalen- 
tes, Ios deferences farmacos mnestran escasa diferencia en la eficacia 
clinica. En un escudio cruzado de pacientes que recibieron era tarn ien- 
lo a largo plazo con los cinco PPI, el pH intragastrico medio de 24 
haras valid desde 3.3 (pantoprazoh 40 mg) hasta 4.0 (esomeprazol, 
40 mg) y el numero medio de boras que el pH fue mayor de 4 flue- 
tub entre 10.1 (pantoprazol, 40 mg) y 14,0 (esomeprazol, 40 mg), 
Aunque el dexlansoprazol ciene una formula de I i be radon rerardada 
que resulta en un AUG y un mayores que los de ocros PPI, pa- 
rece set comparable con otros agences en cuanto a su capacidad para 
sup rim ir la production de acido gasmen. Esto se debe a que la supre- 
si6n de acido depende mas de la inactivacion irreversible de la bom¬ 
ba de protones que la farmacocinerica de diferentes agentes. 

Aplicaciones clmicas 

7. Reflujo gastroesofdgico . Ios PPI son Ios farmacos mas efieaces 
para tratar el reflu jo no erosivo y erosivo, complkaciones esofagicas 
dc! reflu jo (estenosis pepi ica o csbkgo de Barren) y las manifestaao- 
nes extraesofagicas del reflujo. Una dosis cada 24 boras proportions 
alivio siniomarico eficaz y la dcatrizadbn del tejido en 85 a 90% de 
los pacientes; hasta 15% de los sujetos necesita dosis cada 12 boras. 

Los sfnromas de reflujo recurren en mas de 80% de los pacientes 
a Ios seis meses despues de suspender el PPL En los pacientes con eso- 
fagicis erosiva o compbcaciones esofagicas, suele ser necesario el tra~ 
cam lento de mantenimiento diario a largo plazo con un inhibidorde 
la bomba de procones en dosis maxima o la mitad de la dosis. Mu¬ 
ch os pacientes con reflujo gasiroesofagico no erosivo pueden rratarse 
satisfkaoriamente con ciclos inrermi rentes de PPI o antagonist's H ? 
que se toman segun sea necesario ( a demanda*} para tratar los siiiro- 
mas recidivantes. 

En la actualidad, muchos pacientes con reflujo gastroesofagieo 
sintomitico se tratan en forma empirics con medicamentos sin que 
antes se realice una exploracion endoscdpica, es deck, sin saber si 
tienen reflujo erosivo o no erosivo, El rratamiento empirieo con PPI 
proporciona un alivio sintcmatico sostenido en 70 a 80% dc los ca¬ 
ses, en compararidn con 50 a 60% para ios anragonistas H 2 . Por las 
reducetones de cos to recien tes T los PPI se utilizan cada vez mas como 
tra tantieme de primera o pci on en los pacientes con reflujo gastro- 
esofigteo sinromatico. 

La supresion de acido sostenida con PPI cada 12 boras durante 
por lo menos tres meses se utilize para tratar las complieadones ex- 
traesofagicas del reflujo (asma, ios cronica, laringitis y dolor toradco 
de origen no cardiaco), 

2, 0/cera pepttca* En comparacion con los antagonists H : , los 
PPI proporcionan un alivio mas rapido de los sintomas y una dca- 
trizacibn mas rapida de la tilcera duodenal y, en menor grade, de las 
ulceras gastricas- Todos los inbibidores de bomba cicatrizan mas de 


90% de las ulceras duodenales al cabo de cuatro semanas y un porcen- 
taje similar dc ulceras gastricas en las primeras sets a ocho semanas. 

a) Ulceras asociadas a H, pylori. Para las ulceras asociadas a II 
pylori hay dos objetivos terapeuticos: cieatrizar las iilceras y erradicar 
el microorganismo, Los esquemas mas ebcaces para erradicar H\ py¬ 
lori son combinaciones de dos anribidticos y un inhibidor de la bom¬ 
ba de prorones, Los PPI favorecen la erradicacion de pylori a craves 
dc varies mecanismos: propiedades antimicrobianas directas (leves) 
y (al aumemard pi I intragastrico) reduccion de las coixcentraciones 
inhibitorias minimus contra II pylori El mejor esquema de trara- 
mien to consisre cn un ciclo de 14 dlas de Rratamiento triple' 3 ; un 
inhibidor de la bomba de protones cada 12 horas; daritromidna, 
500 mg cada 1 2 horas, y amoxicilina, 1 gcada 12 horas, o merronida- 
zol T 500 mg cada 32 horas, Luego de concluido el tratamiento triple 
se debe continuar el inhibidor de la bomba de proto ties cada 24 ho¬ 
ras por un total de cuarro a seis semanas para garantizar una cicatri¬ 
zation compkta dc la tilcera. En tiempos redentes se ha demostra- 
do que un esquema de tratamiento muy eficaz consisre en 10 dias dc 
Rratamiento secuencial' + que oonsta dc un inhibidor de la bom¬ 
ba de procones durance los dias uno a cinco cada 12 h mas amoxicili- 
na, 1 g cada 12 horas, seguido en los dias seis a 10 por ocros dneo dias 
mas de un inhibidor de la bomba de protones cada 12 horas, mas da- 
ritromidim, 500 mg cada 12 horas v rinidazol, 500 mg cada 12 horas. 

k) Ulceras relacionadas con NSAID , En los pacientes con ulce¬ 
ras causadas por acido acetilsalidlico u otros NS^MD, los antagonist 
tas H 2 o los PPI producen cicatrizadon rapida de la ulcera siempre y 
cuando se suspend an los NSAID; sin embargo, el uso conti nuado de 
los NSAID altera la dcatrizacidn de la ulcera. En los pacientes con 
ulceras provocadas por esta clase de farmacos que necesitan tratamien- 
ro continue con ellos, un esquema de un inhibidor de la bomba de 
pro tones cada 12 o cada 24 horas favorece de manera mas Liable la 
cicatnzadon de la tilcera. 

La ulceradon peptica asinromatica sobreviene en 10 a 20% de las 
personas que toman NSAID con freeuencia y se presentan compli- 
caciones relacionadas con la tilcera (hemorragia, perforadon) en 1 a 
2% de las personas por ano. Los PPI tornados una vez al dia son 
eficace-s para reducir la freeuencia de ulceras y sus complicaciones en 
los pacientes que toman acido acetilsalidlico u otros NSAID. 

c) Prevention de fa recurrence de la hemorragia por uf- 
ceras pepticas. En los pacientes con hemorragia aguda del tubo 
digest!vo a consecuencia de ulceras pcpticas, es mayor d riesgo de re- 
ddiva de la hemorragia por iilceras que tienen un vaso visible o un 
coagulo adder i do. La red diva de fa hemorragia en este subgrupo de 
iilceras dc gran riesgo dismlnuve en grado importance con los PPI ad- 
mi nisi rados por ires a cinco dias mediante un tratamiento oral en do¬ 
sis altas (p. ej., omeprazoh 40 mg por via oral cada 12 horas) o en 
goteo intravenoso continue. Se piensa que un pH intragastrico ma¬ 
yor de seis puede Favorecer la coagulacion y la agrcgacibn de las pla- 
quetas. Se descoJioee cual es k dosis optima del inhibidor de la bom¬ 
ba de prorones intravenoso que se necesita para lugrar y mantener 
este grado de inhibidon casi completa del acido; sin embargo, suele 
rccomendarse la -admin is trad on de una dosis inicial (80 rng) seguido 
de goteo cominuo (8 mg/h). 

3. Dispepsia no ulcerosa * Los PPI tienen eficada moderada para 
tratar la dispepsia no ulcerosa y confieren beneftdo en 10 a 20% mas 
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de los pacientes que el placebo, Pese a su empleo para esta indication, 
no se ha dernostrado de manera conduyente la superioridad con res- 
pecto a I os antagonisms de los receptores hl 2 (o incluso el placebo), 

4. Prevention de la hemorragia de la mucosa relationada 
con el estres* Como y±i se menciond t vease Antagonisms de los re- 
ceptores H 2 ) so pueden adminisrrar PP1 (por via oral, por sonda na- 
sogastrica o por goteo intravenoso continuo) para reducir el riesgo 
de hemorragia de la mucosa relacionada con el estres dmicamcnte 
importance en pacienres en estado critico. El dnico inhibidor de la 
bomba de proto nes aprobado por la FDA para esta indication es una 
formal acid n de omeprazol de liberation inmediata por via oral, que 
se admimstra por sonda nasogastrica cada 12 horas el primer dia y 
luego una vez al dia. Aunque la FDA oo ba aprobado este larma- 
co para esta indication, tambien pueden utilizarse otros PPl en sus¬ 
pension (esomeprazol, omeprazol y pamoprazol), Para pacientes con 
sonda nasoenterica podrian preferirse las suspensions de PPI a la 
administration inrravenosa de antagonist Ek o de PPI por su efi- 
eacia comparable, me nor costo y fadHdad de administradon. 

En los pad elites sin sondas nasocmericas o con fleo significative 
los anragonistas H 2 intravenosos se prefieren a los PPI intravenosos 
debido a su efieatia probada. Aunque los PPI cada vez son mas utili- 
zados, aim no hay ensayos controlados que demuesrren su eficacia o 
dosis optima, 

5, Gastrinoma y otros trastornos de hipersecrecian, Los pa- 

dentes con gastrinomas aislados se cracan mejor con resection quirur- 
gica. En los que presen tan gastrinomas metastasicos y no susceptibles 
de resection, la hlpersecrecion masiva de addo produce ulceraddn 
peprica, esofagitis erosiva y absorcion deficience, En el pasado, estos 
pacienres necesiraban vagotomia y dosis muv elevadas deantagonis- 
tas dc los receptores Ek, fo cual produce una supresion de acido no 
optima. Con los PPI se puede lograr la supresion de acido exceden- 
te en todos los casos. La dosis es graduada para reducir la secretion 
basal de icido a me nos de 5 a 10 mEq/h. Las dosis de omeprazol que 
suelen utilizarse son 60 a 120 mg/dia. 

Efectos ad vers os 

T, Generates* Los PPI son muv seguros, Se ban reportado diarrea, 
cefalea y dolor abdominal en 1 a 5% de los pacienres, aunque la fre- 
cuentia de rales efectos solo es un poco mayor que con el placebo. Se 
ha reportado un mayor numero de casos de neIritis interstitial agu- 
da. Los PPI no tienen efectos teratogenos en modelos animales; sin 
embargo, no se ba establecido su seguridad durante el embarazo. 

2. Nutrition* El acido es importantc para liberal' la vitamina B, : de 
los all memos. La inhibition de la bomba de protones causa reduc¬ 
tion leve dc la absorcion de cianocobalamina oral, durante lo cual 
puede tlevar a ooficentradones subnormales de esta vitamina con el 
tratamiento prolongado. El acido tambien promueve ia absorcion de 
minerales fljados a alimentos (hierro no hem, sales insolubles de cal- 
do y magnesio). Algunos estudios de casos control han indicado un 
aumento moderado en el riesgo de fracturas de la cadera en pacientes 
que toman PPI a largo plazo en coni pa radon con grupos control 
equi pa rabies, Aunque no esta demos: rada una relation causal, los 
PPI pueden redudr la absorcion de calcio o iixhiblr ia funtion osteo¬ 
clast ica. Mien eras se cuema con mas estudios, los patiences que ne- 
cesitan PPI a largo plazo (sobre todo aqudlos con factored de rksgo 


para la osteoporosis) deben so me terse a valo radon periodica de la 
densidad dsea y se les proportions complementos de calcio. Se han 
document ado casos de grave hipomagnesemia que pone en riesgo h 
vida con hipocaleemia provocada por PPI; no obstante, se desconoce 
e! mecanismo de accfon. 

3* fnfecciones respiratorias e intestinates. El acido gastrico es 
una barrera importance para la colonization y la infection del estb- 
mago e intestino por las hacterias ingeridas. Sc derectan a umemos en 
las concern ratio nes gastricas de bacterias cn pacientes que roman PPI 
y se desconoce la im por Lancia clmica de esto. En algunos estudios se 
ha comunicado mayor riesgo de infectiones respiratorias extraJiospt- 
ralarias y neumoma nosocomial en pacientes que toman PPL 

Pacientes bajo tratamiento con PPI cienen de dos a tres veces mis 
riesgo de adquirir infectiones nosocomiales y comunitarias por Clos- 
tridmm difficile . Asimismo, hay mayor probabilidad de contraer otras 
infecciones intestinales (como Sfzlmonelh, Shigelk, E. coli y Campy¬ 
lobacter), que deben considerarsc especial men re cuando se viaja a 
paises subdesarrollados. 

4* Problemas potentiates por aumento de la gastrina se- 

rica. Las concentration's de gastrina son regukdas por la acidez in- 
tragastrica. La supresion de acido altera la inhibition normal por 
mecanismo de retroali mentation, de man era que la mediana de las 
concentraciones sericas de gastrina aumenta 1.5 a dos cantos en pa¬ 
cientes que toman PPL Aunque las concentrations de gastrina se 
mantienen dentro de los limltes normales en la mayoria de los pa¬ 
cientes, superan los 500 pg/mL (normal, <100 pg/mL) en 3%. Al 
suspender d farmaco, las concen trad ones se normalizan en un lapse 
de cuatro semanas, El in creme n to de los niveles de gastrina es ca- 
paz de estimuiar hiperpJasia de celulas parietales y EGL, lo cua! pue¬ 
de provoear reintidencia transitoria de hipersecrecio-n de acido con 
exacerbation de dispepsia posterior a la suspensidn del tratamiento, 
la coal remite entre dos y cuatro semanas despues de la normalrzacion 
de gasLrina v acido gastrico. En ratas hembras a las que se les admi- 
nistraron PPJ por kpsos prolongados, la hipergastrinemia provoed 
tumores carcinoides gistricos que se desarrollaron en areas dc hiper- 
pksia de ECL„ Aunque los humanos que ingieren PPI tambien pue¬ 
den exhibir hiperplask de ECL, no se ha documentado la forma¬ 
tion de m mores carcinoides. En la acuialidad, no se recomienda la 
vigil anti a sUtemiticade las concentraciones sericas de gastrina en los 
pacientes que retiben tratamiento prolongado con PPI. 

5* Otros posibfes problemas por disminuddn de la acidez 
gdstrica * En los pacienres infecrados con H t pylori ia supresion de 
acido a largo plazo destneadena un aumento de la inflamacidn cro- 
nica en el cuerpo del estdmago y disminuddn de la inflamacidn en 
ti amro. Se ha planteado la inquietud de que el aumento de la inlla- 
macidn gastrica pueda acelerar la atrofk de las glindulas gascricas 
(gastritis atrdfica) y la metaplasia intestinal (factores de riesgo cono- 
cidos para el adenocarcinoma gastrico). El FDA Gasrromtestiml Ad~ 
vis&ry Committee llego a k conclusion de que no hay datos indicati- 
vos de que el tratamiento prolongado con PPI produzca la clase de 
gastritis atrdfica (gasmus atrollca multifocal) o metaplasia intesti¬ 
nal que se acorn pane de mayor riesgo de adenocarcinoma. No se re- 
comiendan las pruebas sistematicas para M. pylori en los pacientes 
que necesitan tratamiento a largo plazo con PPI. Esre tratamiento se 
asocia con la aparicidn de pequenos pdlipos benignos de las glandu- 
las del fondo del estdmago en un pequeho numero dc pacientes, los 
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cuales pueden desaparecer despues de suspender el farmaco y son de 
importancia cl mica dudosa, 

Interacciones farmacologicas 

La atidez gas erica reducida puede aJrerar la absorcion de farmacos 
cup biodisponibilklad es afeciada pot la acidez intragastrlca, por 
ejemplo, ketoconazol, iiracouazol digoxina y arazanavir. Todos los 
PPl son metabolizados por los ckocromos hepaticos P450, iudui- 
dos CYP2CI9 y CYP3A4. Dada la cotta semivida de los PPl, son 
raras las interacciones farmacologicas que rienen importancia cljfni- 
ca. El omeprazol puede inhibir el metabolismo de la warfarina, del 
diazepam y la difenilhidantoina. El esomeptazol tambien disminu- 
ye el metabolismo del diazepam. El lanzoprazol puede lucre men tar 
la diminacion de la teofilina. El rabeprazol y el pantoprazo! no tic- 
nen interacciones farmacologicas importances. 

La EDA emitib una advertencia sob re la interaction desfavorable 
poteticialmente significative entre el clopidogrel y PPL El primero es 
un pro farmaco que icquiere acrfvacibn por la isoermma hepatica 
P450 CYP2C19, la cual tambien csta unplicada hasta cieno pun to 
en el metabolismo de los PPl (en particular omeprazof esomeprazoL 
lanzoprazol v dexlanzoprazol). Por consigniente, dichos mcdicamen- 
tos son capaces de reducir la activation del clopidogrel (y su action 
antiplaquetaria) en aJgunos individuos. Muchos cstudios ban repor- 
tado aumento de la incidencia de cventos cardiovasculares graves en 
padentes tratados con clopidogrel y un inhibidor de la bomba de pro- 
rones, En contraste, tres ensayos prospectivos aleatorizados de me- 
nor magnirud no detectaron incremenco de riesgo. Considerando que 
mas estudios son necesarios, ios PPl se deben prescribir a sujetos bajo 
terapia con clopidogrel solo si tienen riesgo importance de sangra- 
do gastrointestinal o si son necesarios para tratar rellujo gastroeso- 
fagico cronico o ulcera peptica, en este ca so se prefieren agentes cuya 
inhibition de CYP2C19 sea minima (pantoprazol o rabeprazol). 

farmacos protectores 

DE LA MUCOSA 

La mucosa gastroduodenal ha desarrollado diversos mecanismos de 
defensa para protegerse contra los efectos del acido y la pepsina* El 
moco y Lis uniones intercdulares esrrechas epi tel Sales restringen la 
dif'usion retrograde de acido y pepsina. La secretion de bicarbonate 
epitelial establecc un gradiente de pH en la capa de moco en la cual 
el pH fluctiia entre siete en la superfitie mucosa y uno a dos en la luz 
gastrica. El flujo sanguineo transports bicarbonato y nutrimentos vi- 
tales a la celula de la superfide. Las zones de epitelio lesionado son 
reparadas con rapidez por sustitucion, un proceso en el cual la mi¬ 
gration de las celulas desde d cuello de la glandule sella las erosiones 
pequenas y restabiece la integridad del epsiclio. Las prostaglandinas 
de la mucosa al parecerson importances para estimular la secredon de 
moco y bicarbonato, asi como el flujo sanguineo de ia mucosa. Se dis¬ 
pone de varies compuestos que potencian estos mecanismos de defen¬ 
sa de la mucosa para prevenir y tratar los t raster nos acidopepricos. 

SUCRALFATO 

Quimica y farmacocinetica 

El sucralfato es una sal de sacarosa que forma complejos con d hi- 
droxido de aluminio sulfetado. Fm agua o en soluciones acidas, for¬ 


ma una pasta viscosa, adherence, que se fija sdectivamente a las lilce- 
ras o erosiones hasta por seis horas, El sucralfato dene una solubi- 
lidad limitada, descomponitiidose en sulfato de sacarosa (de carga 
muy negativa) y una sal de aluminio. Menos de 3% del farmaco in- 
cacto y del aluminio se absorb e en el tubo digesdvo; la parte res (ante 
se excreta en las heces. 

Farmacodinamica 

Diversos cfectos utiles se han atribuido al sucralfato, pero no se ha 
esclareddo con exactitud su mecanismo de action. Se considera que 
el sulfato de sacarosa de carga negativa se une a las proteinas de carga 
positiva que esran en la base de las ulceras o de la erosion, formando 
una barrera fistca que restringe mas la lesion causdca y esrimula U 
secrecion de prostaglandinas y bicarbonato por la mucosa. 

Aplicaciones cllnicas 

El sucralfato se administra en una dosis de 1 g cuatro veces a) dia con 
el estomago vacio (por lo menos una hora antes de las comidash En 
la actualidad son escasas sus aplicaciones cllnicas, El sucralfato (ad- 
min is tr ado en forma de pasta semiliquida a traves de una sonda na- 
sogastrica) reduce la frecuencia de hemorragia de tubo digesdvo alto 
tie importancia clinica en los pacientes en estado critico iotemados 
en la unidad de cu idad os intensivos, aunquees un poco menos eficaz 
que los antagonists Hi pot vfa ttitravenosa. Muchos medicos roda- 
via utilizan el sucralfato para prevenir la hemorragia relacionada con 
el estres dad as las inquietudes de que el rratamiento con inhibidores 
de acido (andacidos, antagonistas H 2 y PPl) pueda aumemar el ties- 
go de neumoma nosocomial. 

Efectos adversos 

El sucralfato no se absorbe y practicamente esta desprovisto de efec- 
eos adversos general es. El estrenimiento se presenta en 2% dc los pa¬ 
cientes y se debe a la sal de aJuminio. Dado que se absorbe una pe- 
quena cancidad de aluminio, no debe udlizarse por periodos prolon- 
gados en los pacientes con insufkiencia renal. 

Interacciones farmacologicas 

El sucralfato puede unirse a otros farmacos y alterar su absorcion. 

ANALOGOS DE LAS PROSTAGLANDINAS 
Quimica y farmacocinetica 

La mucosa del tubo digestivo humano sintetiza diversas prostagkndi- 
nas (cap. IS); las principals son las E y F, El misoprostol, un ana- 
logo metilico de la PGEt fue aprobado para el traramiemo de crastor- 
nos gascrointestinales. Dcspues de su administracion onil se absorbe 
con rapidez y se metaboliza para for mar un acido libre con actividad 
mecabbliea, Ia semivida series es menor de 30 minutos; par tanto T 
se debe administrar tres a cuatro veces al dia. Se excreta en la orina; 
sin embargo, no se necesita reducir la dosis en los pacientes con in- 
suficieucia renal, 

El misoprostol tiene propiedades inhibidoras de acido y de pro- 
teccion de la mucosa, Se piensa que estimula ia secredon de moco y 
bicarbonato y mejora el flu jo sanguineo de la mucosa. El misopros- 
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tol puedc red ad r la incidencia de ulceras induddas por NSAID 
a mcnos de 3%, y la inddenda dc complicadones de la ulcera en 
50%, Se ha aprobado para la prevention de ulceras induddas por 
NSA.ID en padenres con alio riesgo; sin embargo, nunca ha tenido 
un uso aniplio a causa de su perfil con un gran numero de efectos se- 
cundarios y la necesidad de multiples dosis a I dia, 

COMPUESTOS DERIVADOS DE BISMUTO 
Qui'mica y farmacocinetica 

Se dispone de dos compuestos de bismuto: subsalicilato de bisnui- 
to, una formulation de venta sin rcceta que eontiene bismuto y sa- 
litikto, y el subcitrato potasicu de bismuto, En Estados Unidos, d 
subcitraLO de bismuto se mmertializa solo como medicamento de 
prescription combinado que tambien contiene metronidazol y terra- 
dclina para el ira tantieme de H. pylori. El subsalicilato de bismuto 
experimenta una rapida disociacidn en el estdmago, lo que permite la 
absorcion de salitilato, Mas de 99% de! bismuto aparece en las he- 
ces. Aunqueen grado mini mo, el bismuto se absorbe (<1%); seaima- 
cena en much os tejidos y dene una excretion renal lenta. El salicilato 
(a! igual que el acido aceb Lahti! ico) se absorbe eon rapidez y se ex¬ 
creta en la orina. 

Farmacodinamica 

Se desconocen los mecauismos de action predsos del bismuto; este 
rccubre las ulceras y las erosiones y crea una cap a protectora contra 
d acido y la pepsina; tambien cstimuk la secrecion de prostaglan¬ 
dins, moco y bi carbon ato, El subsalicilato de bismuto reduce la fre- 
cuencia de las heces y su fluidezen la diarrea tnfecciosa aguda, ya que 
el salicilato inhibe la secrecion intestinal de prosiagkndinas v de do- 
ruro. El bismuto dene efectos ancimicrobianos directos y se une a las 
enterocoxinas, lo cud explica su utilidad para prevenir y tratar la dia¬ 
rrea del viajero, Los compuestos de bismuto tienen una actividad an¬ 
ti micro biana di recta contra H. pylori . 

Aplicaciones clinicas 

Pese a la falta de estudios clinicos comparatives, los compuestos de 
hismum de venta sin receta (p, ej., producios con salicilato de bismu- 
to y suspensiones de caolm y pectina) son utilizados amplkmente 
por los padentes para el tratamiento inespecifico de la dtspepsk y la 
diarrea aguda, Tambien se utflizael subsalicilato de bismuto para pre¬ 
venir la diarrea del viajero (30 mL o dos comprimidos cuatro veces 
al dia), 

Se utilizan los compuestos de bismuto en esquemas de cuatro far¬ 
macos para erradicar la infection por H. pylori . Un esquema consis- 
te en un inhibidor de la bomba de prntones cada 12 boras en com¬ 
bi nation con subsalicilato de bismuto (dos comprimidos de 262 mg 
cada uno), tetraciclina (250 a 500 mg) y metronidazol (500 mg) cua¬ 
tro veces al dfa durante 10 a 14 dias. Otro esquema consisce en un 
inhibidor de la bomba de protones cada 12 boras en combination 
con tres capsulas de una formulacion combmada de un medicamento 
de prescription {cada capsuk contiene 140 mg de subdtrato de bis¬ 
muto, 125 mg de metronidazol v 125 mg de tetraciclina) tornados 
cuatro veces al dia durante 10 dias, Aunque escos son esquemas de 
^tratamiento triple’ 1 estandar eficaces (es dec in inhibidor de la bom¬ 
ba de pro rones, claruromicina y amoxidlina 0 metronidazol cada 12 
boras por 14 dias), por lo general se prefieren como Lratamiento de 


primera opcion pot la dosis de cada 12 boras v a un mejor cumpli- 
miento por parte del paciente. Suelen utilizarse como tratamienros 
de segunda opcion los esquemas a base de cuatro farmacos que con- 
tienen bismuto. 

Efectos adversos 

To das las formuktiones de bismuro tienen caracienstkas de seguri- 
dad excelente, d bismuto produce un oscuredmiento inocuo de las 
Keces, lo cual suele confundirse con una hemorragia del tubo digesii- 
vo. Las fbrmulaciones liquidas pueden causar oscuredmiento inocuo 
de la lengua. Los farmacos que contienen bismuto deben uiilizar- 
se por periodos breves unicamente, y sedebe evitar laadnunisrracion 
por periodos prolongados en los padentes con msuficiencia renal. El 
enipleo prolongado de aigunos compuestos de bismuto pocas veces 
produce efectos tbxicos de este ultimo compuesco, lo que ocasiona 
encefalopada (ataxia, cefaleas, confusion y eonvulslones). Sin embar¬ 
go, tales efectos toxicos no se ban conmnicado con cl subsalicilato de 
bismuto ni con el citrate de bismuto. Las dosis elevadas de subsalici- 
laio de bisnuuo pueden original-efectos cdxicos del salidlato, 

■ FARMACOS QUE ESTIMULAN 
LA MOTILIDAD DEL TUBO 
DIGESTIVO 

Los farmacos que pueden estimular selecdvamente h fimeion mo tom 
del intestine (farmacos procineikos) tienen utilidad cllnica impor- 
tante. Los farmacos que incrementan la presion del esf/nter esofagi- 
co inferior son utiles para el reflujo gastroesofagico. Los farmacos que 
mejoran el vaciamiento gdstrico tienen utilidad en la gastroparesia y 
para retrasar el vaciamiento gisti ico posquirurgico, Los fermacos que 
estlmulan el intestino delgado son benefidosos en el fleo posope- 
ratorio o en la pseudoobstruedon intestinal cronica. Por ultimo, los 
que aumentan el iransito colonicoson utiles para tratar estrenimien- 
to. Lamenrablemente, por el mo men to solo se cuenta con un numero 
limitado de este grupo para uso dinico. 

FISIOLOGIA DEL SISTEMA NERVIOSO 
ENTERICO 

El sistema nervioso enterico (cap. 6) consta de redes interconeaadas 
de celulas ganglionares y fibras nerviosas situadas principalmente en la 
submucosa (plexo submucoso) y entre las capas musculares circular 
y longitudinal (plexo mienterico); estas redes cm S een fibras nerviosas 
que conectan con la mucosay el miisailo, Aunque los nemos sintpi- 
ticos y parasimpaticos extrinsecos se proyectan hacia los plexos sub- 
niucoso y mioenterico, el sistema nervioso enterico puede regular de 
manera independiente la motilidad y la secrecion del tube digesdvo. 
Las nenronas aferentes primarias extrinsecas se proyectan a traves de 
los ganglios de k raiz dorsal o del nervio vago had a el sistema nervio¬ 
so central (fig, 62-4). La liberadon de serotonina (5-HT) por las ce¬ 
lulas en re rocroma fines (EC) de la mucosa intestinal esdmufan a los 
receptores 5-HT 3 en los nervios aferentes exmnsecos estimukndo las 
nauseas, vomico o el dolor abdominal. La serotonina tambien estimu- 
la a los receptores 5-HT| r de la submucosa de los nervios aferentes 
primaries intrmsecos (1PAN), los que contienen peptide relacionado 
con el gen de la calcitonina (CGRP) y acedlcolina y se proyecta ha- 
da las interneuronas del plexo mientcrico. Los receptores 5-HT 4 en 
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A1 si sterna nervioso central 

A Neurona ENS 



FIGURA 62-4 La liberadon de la serotonina {5-HT) por tas celulas 
enterocromafines (EC) tras la distension del intestino estimula las neu- 
ronas aferentes primarias intrinsecas (IRAN) de la submucosa a travbs de 
los receptores de 5-HT 1P y las neuronas aferentes primarias extnnsecas 
a traves de los receptores 54fT 3 (5-HT ip R f 5-HTjR). Las IRAN de la submu¬ 
cosa activan a las neuronas ent^ricas que imervienen en la actividad 
refleja peristaltica y secretora. La estimulacion de los receptores 5-HT 4 
(5-HTjR) en las terminales presinapticas de las IPAN aumenta la libera- 
cion de acetilcolina (ACh) y el peptido relacionado con et gen de la taki- 
tonina (CGRP) H favoreciendo la actividad refleja. ENS, sistema nervioso 
enteriCO. (Redibujado de Gershon MD: Serotonin and its implication for the manage¬ 
ment of irritable bowel syndrome. Rev Gastroenterol Dis 2003;3rSuplemento 2]:S25.) 

las terminales presinipiicas de los I PAN al parecer mejoran la libera- 
cion de CGRP o acetilcolina. Las mterneuronas mientericas son im¬ 
portances para controlar el reflejo peristaldco, favorecer la li be radon 
de mediadores excitatorios en la pardon proximal y de mediadores 
mhibitorios en la distal. La motilina puede estimular las neuronas 
excitatorias o las celulas muscularcs en forma directa. La dopamina 
fundona como un neurotransmisor inhibitory en el tube digestive, 
disminuyendo la intensidad de las contracciones esofigicasy gastricas, 
Aunque existen por lo menos 14 subtipos de receptor de seroroni- 
na, el desarrollo de farmacos dirigidos a 5-HT para indicadones gas¬ 
trointestinal es hasta el momenro se ha entocado a los antagonists 
de los receptores 5-HT 3 y los agonistas de los receptores 5-HT 4 , 
los cuales tienen efecro sobre la monlkkd del tubo digestive y la sen- 
sibllidad aferenre visceral y se describen bajo el apartado de los far- 
macos urilizados para el ira cam lento del si'ndrome de colon irritable 
y firmacos anriemeticos. En los capitulos 16, 29 y 30 se describen 
otros far macos que ejercen la action sobre los receptores 5-HT. 

COLINQMIMETICQS 

Los agon is tas colinomimeticos como el beuauecol estimulan los re¬ 
ceptores M 3 nmscarmicos sobre las celulas muscu lares y en las sinap- 


sis del plexo micnterico (cap. 7). El beranecol se utilizb para rratar el 
reflujo gasrroesofagico y la gastropamsia. Por sus multiples efectos 
colinergicos y el advenimiento de far macos menos tdxicos* en la at- 
rualidad pocas veces se utiliza. La neostigmina es un inhibidor de la 
acerilcolinesterasa que puede aumentar el vaciamiento gastrico, del 
intestino delgado y colonico. La neostigmina intravenosa ha resur- 
gido en sus aplicaciones climcas para tratar a los pacientes hospitali- 
zados que tienen distension aguda del colon (conocida como pseudo- 
obstruedon colonica o smdrome de Ogilvie. La admin istracibn de 
2 mg produce Sa evacuadon colonica in media ta de llatos y heces en 
la mayorfa de los pacientes. Los efectos colinergicos consisten en sia- 
lorrea, nauseas, vomito T diarrea y bradicardia. 

METOCLOFRAMIPA Y DOMPERIDONA 

metoclopramida y ladomperidona son antagonisms de los recepto¬ 
res D 2 a la dopamina. En el tubo digestive la activation de receptores 
de dopamina inhibe la estimulacion colmergiea de musculo liso- el 
antagonismo de este efecto parece ser el mecanismo procjnbttco pri- 
mario de estos firmacos; se piensa que el bloqtieo de este efecto es el 
principal mecanismo de action prodndico de estos farmacos. Estos 
au men tan la amplitud del peristaltismo esofigico, inerememan la pre- 
si bn del esfiflter esoiagico inferior y favorecen el vaciamiento gastrico 
pero no tienen ningiin efecto sobre el intestino delgado ni la motilb 
dad del colon. La metoclopramida y domperidona tambien bloquean 
los receptores D 2 de la dopamina y la zona emetogena de quimiorre- 
ceptores del bulbo raqmdeo (area postrema), lo que produce una 
potente accion antiemerica y de sup res ion de nauseas. 

Aplicaciones clinicas 

7. Reflu jo gastroesofdgico . La metoclopramida se comerdaliza 
para uso clinico en Estados Lkudos; la domperidona esta disponible 
en muchos otros parses. Estos firmacos a veces se utiiizan para tratar 
el reflujo gastroesofagito sintomatieo, pero no son eficaces en los pa- 
cientes con esofagkis erosiva. Dada la eficacia v la seguridad superio- 
res de los firmacos amisecrerores en el trataniienro de la pirosis^ se 
utiiizan los compuestos procineticoSj principalmente en combina- 
ddn con los ami sec re to res en los pacientes con regurgitacion o piro- 
sis resistente al tratamiento. 

2, Afteraciones del vaciamiento gastrico * Esros firmacos se 
utiiizan ampliamente en el tratamiento de los pacientes con retardo 
del vaciamiento gastrico a consecuencia de irastornos posoperatorios 
(vagotomia y antrectomia) y gastroparesia diabetica. A veces se adtni- 
nistra metoclopramida en los pacientes hospicalizados para favorecer 
d avance de las sondas de alimentation nasointestinal desde el es to¬ 
rn ago hasta el duodeno, 

3. Dispepsia no ulcerosa* Farmacos que logran una mejoria sin- 
tomatica en un pequeno numero de pacientes con dispepsia crdnica. 

4 p Prevention del vomito, Dada su potente accion antiemetica, 
se utiiizan la metoclopramida y domperidona para prevenir y tratar 
e! vomiio, 

5- Estimulacion de la lactancia en el puerperio . A veces se 
recomicnda la domperidona para favorecer la lactancia en el puerpe¬ 
rio (vease tambien Efectos ad versos). 
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Efectos adversos 

Los e fee [os adversos mas freeuenies do la mctoclopramida afectan al 
sistema nervioso central. En 10 a 20% de los pacientes, sobre todo 
andanos, se presents inquietude somnolentia, insomniOj ansiedady 
agitation. Los efectos mrapiramidales (distoma, atatisia, manifes- 
taciones parkinsonian as) por bloqueo de reeeptores centrales de do- 
pamina se preseman en forma aguda en 25% de tos padentes que re- 
ciben dosis elevadas y en 5% de los que se someten a tratamiento a 
largo plazo. La disci nesia tardta, a veces Irreversible, se ha presenrado 
en enfermos rrarados por periodos prolongados con metocloprami- 
da. Por este motive, se debe evitar el uso a largo plazo a menos que 
sea absolutamente necesario, sob re rodo en los an da nos. La elevation 
de las concentmciones de proketina (causada por la meroclopramida 
y por la domperklona) puede producir gal aero rrea, ginecomastia, im- 
potencia y trastornos menstruales. La domperidona es muy been cole- 
rada b puesto que no atraviesa la barrera htmatoejicefalka en grade im- 
portante, son rams los efectos neuropsiquiarricos v extrap i rami dales. 

MACROLIDOS 

Los amibidtitos macrolidos como la eritromkina estimulan directa- 
mente a los receptores de modlina en el musculo I iso del tubo diges¬ 
tive y favorecen el inicio del complejo motor migratorio. La entra¬ 
in id n a in craven osa (3 mg/kg) es util en algunos padentes con gas- 
troparesk; sin embargo, sobrevienc toleranda con rapidez, Se puede 
utilizar en las padentes con hemorragia aguda dd tubo digestivo 
alto para facilitar el vaciamienro gastrico de la sangre antes de la ex¬ 
ploration cndoscopica, 

■ LAXANTES 

I .a mayoria de las personas no necesita lax an res; sin embargo, no gran 
segment© de la poblacidn consume estos farmacos sin prescription 
medica, En la mayorfa de las personas, es mejor prevenir el estreni- 
miento intermkeute con una dieca rica en Pi bra, consumo adecuado de 
liquidos, ejercicio con reguktidad y no posponer el acto de la defeca¬ 
tion cuando es necesario. Las pacientes que no responden a modifi- 
caciones de la alimentadon o a los corn pie memos de fibra deben so¬ 
rt! eterse a valoraribn medica antes de comenzar el tratamiento con la- 
xantes a largo plazo, Los laxantes pueden dasificarsesegun su principal 
mecanismo de aeddo, pero muchos ope ran a t raves de mas de uno, 

LAXANTES FORMADORES DE MASA 

Los laxantes formadores de masa son coloides hidrofilos indigeribles 
que absorben agua, formando un gel voluminosoy emoliente que dis- 
tiende d colon y favorece el peristaltismo. Son preparados usuales los 
productos vegetalcs naturalcs (psilio, mctilcelulosa) y las fibras sin- 
teticas (policarbofiJo). La digestion bacteriana de las fibras vegetales 
en k !uz del colon puede desen cade nar meteor is mo y form ari tin de 
flams, 

COMPUESTOS TENSOACTIVOS 
DE LAS HECES (REBLANDECEDORES) 

Drehos farmacos reblandeccn las heccs permitiendo la penetration 
de agua y lipidos. Sc pueden administrar por via oral o rectal. Son de 


uso comun d docusato (oral o enema) y los supositorios de gliceri- 
na. En los pacientes hospiralizados, suele p resari birse el docusato pa¬ 
ra prevenir el estremmiento y minimizar cl pujo. El aceite mineral es 
Lin aceite daro y viscoso que lubrica las heces, rerrasando la absurd on 
de agua de las mismas. Se utiliza para prevenir y trarar la retention fe¬ 
cal en los ninos pequenos y en adulcos debilitados. No es de buen sa- 
bor pero puede mezclarse con jugos. La broncoaspiracion puede pro- 
dutir una neumonitis lipidica grave. El empleo a largo plazo puede 
alterar la absorcitin de las vitaminas liposolubks (A, D.EyK), 

LAXANTES OSMOTICOS 

El colon no puede concentrar ni diluir el liquido fecal: d agua fecal 
es isotonica en todo el colon, Los laxantes osmoticos son compues- 
[os solubles pero no absorbibles que producen una mayor fluidcz de 
las heces por un aumento obligado del liquido fecal. 

Carbohidratos o sales no absorbibles 

Estos fdrmacos sc pueden utilizar para el tratam iento del esrremmien- 
to agudo o la prevention del estremmiento crdnico, El bidroxido de 
magnesio (leche de magnesia) es un laxante osmotico de uso fre- 
cuente. No se debe utilizar por periodos prolongados en los padentes 
con insufidencia renal pore! riesgo de hipermagnesemia, El sorbitol 
y la lactulosa son carbohidratos no absorbibles que pueden utilizar- 
se para prevenir o trarar el estremmiento eronico. Estos carbohidra¬ 
tos son metabolizados por las bacterias coldnicas y producen flams y 
colicos intensos. 

Las dosis elevadas de fdrmacos con actividad osmotica producen 
una evacuacidn intestinal rapida (purga) al cabo de una a tres horas. 
E! desplazamiento rapido dc agua del intestino ddgado distal y co¬ 
lon ocasiona heces de gran volumen, lfquidas. Se encuemran disponL 
bles varies purgantes, los cuales pueden utilizarse para el tratamiento 
del estremmiento agudo o para la limpieza intestinal antes de pro¬ 
cedi mientos medicos (p. ej., colonoscopia), Estos induyen citrate 
de magnesio, soluciones de sulfato v una combination comercial de 
oxido de magnesio, picosulfaro de sodio y citrato. Cuando se toman 
estos purgantes es muy importante que el paeiente mamenga mu hi- 
draracidn adecuada mediante consume de liquidos por via oral para 
compensar la perdida de liquidos a craves dc las heces. Tambien esra 
disponible el fosfato de sodio (por prescription medica) en forma 
de tabletasj pero se utiliza con poca freeuencia por el riesgo de hiper- 
fosfatemia, hipocalcemia, hipernatremta e hipopotasemia, Aunque 
estas alteraciones electrolideas no son de importancia elfn ica en la 
mayor parte de los casos, pueden desencadenar arritmias cardiacas o 
Insufjtiencia renal aguda a causa del deposito del Fosfato de calcio en 
los tubules (nefrocalcinosis). No se deben utilizar preparados de fos¬ 
fato de sodio en los padentes debiles o ancianos, en los que tienen 
insuhciencia renal o cardiopatias imporcanccs o en los que no pueden 
mantener una liidraradon adecuada durante la preparation intestinal. 

Polietilenglicol equilibrado 

Las soluciones para lavado que contienen polietilenglicol (PEG) se 
utilizan para la limpieza colonica completa antes de procedimientos 
endosedpjeos en d tubo digestivo. Estas soluciones isotonicas equi- 
libradas contienen un carbohidrato con actividad osmotica, incrce y 
no absorbsblc (PEG) con sulfato de sodio, clomro de sodio, bicarbo¬ 
nate de sodio y ebruro de potasio. La so l uc ion esia preparada de ral 
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martera que no ocurren desplazamientos importances de liquido in¬ 
travascular o de elect rolitos, por tanto, son seguros en codos los pa¬ 
cientes. Para la iLmpieza optima deben ingerirse 1 o 2 L de solution en 
la rarde previa ai procedimiento, v nuevamente caatro a seis boras an¬ 
tes del procedimiento. Para el tratamiento o la prevention del esrre- 
riimiento cronico, dosis mis pequenas de polvo de PEG se pueden 
mezclar con agua o jugos (17 g/235 mL) e ingerirse diariamente. A 
dlferencia del sorbitol o la lacrulosa, el PEG no produce colicos im- 
ponantes ni Ratos. 

LAXANTES ESTIMULANTES 

Los laxantes estimulantes (catarticos) desencadenan evacuations me¬ 
dian te diversos mecanismos no bien dilucidados, los que con sis ten 
en la estimuladon di recta del sistema nervioso enterico y la scarce ion 
colon lea de dectrolkos y Hquidos. Se ha extern ado la preocupacion de 
qne el empieo de catarticos a largo plazo pueda ocasionar dependen- 
cia y destruction del plexo mienterico y dar por resultado atonia y 
dilatation. del colon, Investigation es mis recientes indican que el uso 
a largo plazo de este farmaco probablemente es seguro en la mayoria 
de los pacientes. Pueden necesitarse catirticos en forma prolonged a, 
sobre todo en los enfermos con alcerationes neurologicas y en los 
pacientes confmados a la cania en centres de cuidados a largo plazo. 

Derivados de la antraquinona 

El aloe, senna y la ciscara se encuentran natural men re en las plan¬ 
tar Estos laxantes no se absorber) bien, y despues de la hidrolms en 
el colon producen una evacuation intestinal en on lapso de sds a 12 
horas cuando se administran por via oral, y al cabo de dos boras cuan- 
do se aplican por via rectal El uso cronico origins una pigmentacidn 
parda caractcristica del colon que se conoce como “melanosis cola- 
nica'l Se ha externado la inquietud de que estos farmacos puedan ser 
card noge nos, pero los estudios epidetruologicos no serial an una re¬ 
lation con el cancer colorrectiil 

Derivados de difenilmetano 

El bisacodilo se comercializa en formulaciones de comprimidos y su- 
positorios para tratar cl estreriimiento agudo y cronico. Tam bien se 
uriliza junto con las soluciones de PEG para la limpieza del colon 
antes de la exploration colon oscdpica, Desencadena una evacuacion 
intestinal al cabo de seis a 10 horas cuando se administra por via oral, 
y a los 30 a 60 mmutos cuando se aplica por via rectal. Tiene absor- 
cion minima hacia la circulation general, y al parecer es seguro de 
utilizarse tanto en forma aguda como a largo plazo. 

ACTIVADORES DE LOS CONDUCTOS 
DELCLQRURO 

La lubiprostona cs un derivado del acido prostanoico autorizado pa¬ 
ra utilizarse en d estreriimiento cronico yd sindrome de colon irri¬ 
table (IBS) con predominio del estreriimiento. Su action es a traves 
de la estimulacion de los conductos del cloruro de tipo 2 (C1C-2) en 
el intesrino detgado. Esto increments la secretion de liquido rico 
en cloruro hacia d intestino, lo cual estimuk la motilidad intestinal 
y abrevia el tiempo de transito intestinal. Mis de 50% de los pacien- 
tes experimenta una evacuation intestinal al cabo de 24 horas de 
tomar una dosis. Se recomienda una dosts de 24 pg por via oral cada 


12 horas para el tratamiento del estreriimiento cronico. AJ parecer, no 
dismmuye la eficacia con el tratamiento a largo plazo. Despues dc sus¬ 
pender el farmaco, puede aparecer de nuevo esrreriimiento de una gra- 
vedad similar a la previa al tratamiento. La lubiprostona ikne una 
absorcion sktemica minima pero se designa bajo la categoria C du¬ 
rante el embarazo por el incremento en la muerte de fetes de coba- 
yos. Este medicamento puede producir nauseas hasta en 30% de los 
pacientes a consecuencia del retraso del vaciamiento gistrko. 

La linaclotida es un aminoacido de 14 peptidos que se absorhe 
mal y estimula la secretirin de cloruro intestinal a traves de diferen- 
tes mecanismos, pero ha si do aprobado para el tratamienro del estre¬ 
riimiento cronico y del sindrome de colon irritable con predominio 
del estreriimiento. La linadotida se one y activa la guamlilcidasa-C 
en la superficie epiteiial de la luz intestinal, ocasionando incremento 
del eGMP intracelular y extracelular, lo que ocasiona la activation de 
los regu lad ores de conductancia transmembrana de la fibrosis quisri- 
ca (GFTR), lo que ocasiona incremento de la secretion rica en do- 
rum y la aceleracion del transito intestinal La linadotida (145 pg por 
via oral unavezal dia) aumenta las evacuacioncs intestinales en nume- 
ro de una o dos pot semana, lo que por lo general ocurre en la pri- 
rnera semana de tratamiento. Al interrumplr el farmaco, la frecuen- 
cia de las evacuaciones intestinales se normal iza en una semana. El 
efecto secundario mas eomun es la diarrea, que ocurre hasta en 20% 
de los pacientes, con diarrea grave en 2% de los casos* La linadocida 
dene absorcion minima en dosis habituates, pero esta clasificada co- 
mo citegona C en el embarazo por el incremento en la tasa de muer- 
tes m atom as en ratas cuando se administra en dosis muy elevadas 
(mas de S 000 veces la dosis rccomendada para humanos). Tam bien 
esta contraindicada en pacientes pediatricos por d incremento en la 
mortalidad en ratones jovenes (Crofemeier es una molecula peque- 
riacon el efecto opuesto: es un inhibidor de los conductos del CFTR 
y ha sido aprobado para d tratamiento de la diarrea indutida por los 
farmacos para cl tratamiento de la infeedbn por VIH). 

ANTAGONISTAS DE RECEPTORES 
DE OPIOIDES 

El tratamiento agudo y cronico con opioides puede causar estrerii- 
mien to al disminuir la motilidad intestinal, lo que produce tiempo 
de transito prolongado y aumento de la absorcion del agua fecal (cap. 
31). El empieo de opioides despues de cirugia para tratar el dolor 
al igual que los opioides endogenos puede prolongar la duration del 
ileo posoperacorio. Estos cfcctos son mediados prindpalmente par 
receptores de opioides mu (p) intestinales. Se comercializan dos an- 
tagonisras selecrivos de los receptores de opioides |i: el bromuro de 
metilnaltrexona y el alvimopau. Puesto que estos farmacos no cru- 
zan fatilmente la barrera hematoencefalica, inhiben los receptores 
opioides )1 perifericos sin afectar a los efeccos analgesicos ejercidos 
sobre el sistema nertioso central. La metilnahrexona se aprobo para 
cl tratamiento del estreriimiento provecado por los opioides en pa¬ 
cientes que red ben cuidados paliativos por enfermedades avanzadas 
y que han tenido una respuesta inadecuada a otros farmacos. Se ad- 
ministra como inyeccion subcutanea (0.15 mg/kg) cada dos dias + F.l 
alvimopan esta aprobado para utilizarse a corto plazo a fin de abre- 
viar la duration del ileo posoperatorio en los pacientes hospkalizados 
que se han sometido a reseccirin del intestino delgado o colon. El al¬ 
vimopan (capsuia de 12 mg) se administra por via oral cinco horas 
antes de la intervene!6n quirurgica y cada 12 horas despues dc la 
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misma hasta que se haya rescableddo la funcion intestinal, pero no 
por mas de si etc dias. £n virtu d de I OS posibles efectos secundarios 
dc ripo cardiovascular, en la actualidad el alvimopan se limita al em- 
pleo a corto plazo unicamente cn los patiences hospital izados. 

AGONISTAS DEL RECEPTOR 5-HT 4 
PELASEROTONINA 

La estimulacion de los receptores 5-HT 4 en la terminal presinaptica 
de los nervios aferentes primaries intrfmecos de la submucosa au- 
mema la liberation dc sus neurotransmisores, entre ellos, cl peptido 
relacionado con el gen de la calcitonina, que esrimula las neuronas 
entericas de segundo orden y favorece el reflejo peris talrico (Pig. 62-4). 
Escas neuronas enterkas estimulan la contraction de la porcion pro¬ 
ximal del intestino (a craves de la acerilcolina y la susrancia P) y la re- 
lajadon del segmenro distal del intestino (a trav£$ del oxido mtrico y 
el peptido intestinal vasoacrivo). 

El tegaserod es un agonista partial de 5~HT 4 de la serotonina 
que riene una gran afinidad por las receptores 5-HT 4 pero ninguna 
union apreciable a los receptores 5-HT 3 o de dopamina, El tegase- 
rod fue urilizado para tracar a los patiences con estrefiimiento cr<5- 
nice e IBS con estrenimienro predominance. Ya ha sido recirado del 
mercado. La prucaioprida es un agonista de los receptores 5-HT 4 
disponible en Europa (pero no en Estados Unidos) para el tratamien¬ 
to de estrenimienro crdnico en mujeres, A diferenda de la cisaprida 
y tegaserod, no parece tenet afinidades import antes por los conduc- 
tos de bERG o 5-HT b . En un esmdio clinico reciente de 12 semanas 
en patiences con estrenimiemo cronico grave, se cncontro un incre- 
mento importance en las evacuadones intesiinales en comparacion 
con el placebo. La eficada y la seguridad a largo plazo de esce farma- 
co necesitan estudio ad id o nab 

■ ANTIDIARREICOS 

Los farmacos anridiarreicos se pueden utilizar sin riesgo en pacientes 
con diarrea aguda love a moderada. Sin embargo, esros compuestos 
no deben utilizarse en los enfermos con diarrea sanguinolenta, Piebre 
elevada o manifestaciones sbtemicas por el riesgo de qua se agrave 
el trastorno subyacente, Se deben suspender en los enfermos cuva 
diarrea se agrava pese al tratamiento. Se utilizan los anridiarreicos pa¬ 
ra concrolar la diarrea cronica causada por trastornos como sindrome 
de colon irritable (IBS) o enfermedad intestinal inflamatoria (1BD). 

AGONISTAS DEOPIOIDES 

Segrin se indico antes, los opioides rienen al estremmiento como un 
efecto sectmdario de importance (cap. 31), Aumeiuan la actividad 
segmeniaria faska del colon mediame la inhibkion de los nervios 
colinergicos presinipticos en los plexos submucoso y mienterico v 
dan lugar a un aumenro del tiempo de transito colon!co y absorcion 
de agua fecal. Tambien disminuyen los movimientos colonicos masi- 
vos y el reflejo gastroeblieo. Si bien todos los opioides rienen efectos 
anridiarreicos, los efectos sobre el sistema nervioso central y el poten- 
dal de dependencia limitan la utilidad de la mayor parte de los com- 
puesros de esre grupo. 

La lope rami da es un agon is ta opioide de venta sin receca que no 
cruza la barrera hematoencefalica y no riene propiedades analg&icas 


ni riesgo de dependencia. No se ha comunicado la aparicidn de tole- 
rajicia a largo plazo. Sueic administrarse en dosis de 2 mg una a 
cuatro veces al di'a. El difenoxilato es un agonisra de opioide de ven- 
ta con prescripcion que no riene propiedades analgesicas en las dosis 
estandar. Sin embargo, las dosis mas elevadas tienen efectos sobre el 
sis tern a nervioso central y su uso prolongado puede desencadenar 
una dependencia al opioide. Los preparados comerdales suelen con- 
tener pequefias cantidades de attopina para desalentar la sobredosis 
(2.5 mg de difenoxilato con 0.025 mgde atroptna). Las propiedades 
anticoiinergicas de la atmpina comribuyen a la action antidiarrdca. 

COMPUESTOS DE BISMUTO COLOIOAL 

Veasc en el texto previo el apartado sobre Farmacos prorectotes de la 
mucosa. 

RESINAS FUADORAS DE SALES R1LIARES 

Las sales biliares conjugaxks normal men re se absorben en la porcion 
terminal del (Icon. Las enfermedades del ileon terminal (p, ej,, la 
enfermedad de Crohn) o la reseed on quiriirgjca desencadenan la ab- 
sorcion deflciente de sales biliares, las cuales pueden causar diarrea 
secretora colonica. Las resinas fijadoras de sales biliares colestirami- 
na, colestipol o colesevelam disminuyen ia diarrea causada por el 
exceso de dcidos biliares fecales (cap. 35). Estos productos se comer- 
cializan en diversas formulaciones de polvos y pastillas que pueden 
tom arse una a tres veces al dia antes de las com Idas. Los efectos adver- 
sos consisten en meteorismo, flatulencia, estrenimienro y retention 
fecal. En los pad ernes con disminucion de !a reserva comun de aci- 
dos biliares drcuknres, la eliminacidn adicional de los acidos biliares 
puede exacerbar la absorcion defidente de grasas. La eolesriramina y 
el colestipol se unen a diversos larmacos y reducen su absorcion^ por 
ello no deben administrarse en las primeras dos boras despues de los 
otros farmacos. El colesevelam no parece tener efectos importantes 
sobre la absorcion de otros farmacos. 

0CTRE6TID0 

La somatostatin a es un peptido de 14 aminoacidos que es liberado 
en el tubo digestive y el pancreas por las celulas paracrinas, las celu- 
las D y los nervios enfericos al igual que por el hiporalamo (cap. 37). 
La somatostarina es un peptido regulador clave que riene muchos 
efectos fisiologicos; a saber: 

]. InJaibe ia secrecion de multiples hormonas y transmisores, entre 
ellos, gastrina, eolecistocinma, glucagon, bormona del credmien- 
to, insulina, secretina, polipeptido pancreatico, peptido intesti¬ 
nal vasoactivo y 5-HT, 

2, Reduce la secrecibn pancredrica y de liquido intestinal. 

3. Reduce la motilidad gastrointestinal e inhibe la contraccion de la 
veslcula biliar. 

4, Disminucion del flujo sanguineo portal y esplacnico. 

5. Inhibe !a secrecion de algunas hormonas por la adenohipbfisis (pi- 
tui taria anterior). 

La utilidad clinica de la somatostatina esta limitada por su corta 
semivida cn la circulacion (tres minutos) cuando se administra en in- 
yeccion intravenosa. El octrebrido es un occapcpcido sintetico con 
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acciones similares a la somatostatina. Cuando se administra por via 
mrravenosa, ticne una semivida sdriea de L5 huras, Tambien se ad- 
ministra poi inyeocibn subcutanea, lo que produce una duradon de 
efetto de seis a 12 boras. Se dispone de una formulacidn de accion 
mis prolongada para !a inyeccion intramuscular una vez al mcs, 

Aplicaciones ch'nicas 

T. inhibition de los efectos de tumores endocrinos * Dos tu- 

mores neuroendocrinos del rubo digestivo (carcinoide y VIPoma) 
producer! diarrea secrerora y sin tom as gene rales como rubef accion y 
sibilancias. En los pacientes con tumores sin coma ticos avanzados 
que no se pueden exdrpar por completn mediante cirugia, el octreo¬ 
tide disminuye la diarrea secretoria y los smtomas gene rales al inhi¬ 
bit la secrecion hormonal v puede lend Bear !a evolucion del tumor, 

2* Otras causas de diarrea * El octredtido inhibe la secrecidn in- 
tcstinal y dene efectos sob re la motilidad intestinal que estan relacio- 
nados con la dosis. En dosis bajas (50 pg por via subcutanea) es- 
timola la motilidad, en tamo que en dosis mas elevadas (p, ej,, 100 
a 250 pg por via subcutanea) inhibe la motilidad. El octreotido es 
eficaz en dosis mis elevadas para tratar la diarrea secundaria a vago- 
tomia 0 syndrome de vadamiento rapido lo mismo que la diarrea cau- 
sada por el sfndrome de intestino corto o por sida. Se ba utilizado el 
octredtido en dosis bajas (50 pg por via subcutanea) para esrimular 
la motilidad del intestino delgado en los pacientes con proliferation 
bacteriana del intestino delgado o pseudoobstruccidn intestinal con- 
secutiva a esclerodermia, 

3* Ofros USOS . Dado que inhibe la secrecidn pancredtica, el octred¬ 
tido es de util id ad en los pacientes con fistula pancreatica. La uti- 
lidad del octredtido en el tratamiento de los tumores de la hipdfisis 
(p. ej., acromegalia) se describe en el capitulo 37- A veces se utilizad 
octredtido en pacientes con hemorragia del tubo digesdvo (vease 
mas adelante), 

Efectos adversos 

Las alteraeiones de la secrecidn pancreatka pueden causar esteatorrea, 
lo cual da lugar a deficiencia de vitaminas liposolubles. Los trastor- 
nos de la motilidad gastrointestinal causan nauseas, dolor abdomi¬ 
nal, flaLulenda y diarrea, Dada la inhibicidn de la comractilidad de 
la vesicula biliar y las alteraeiones de la absorcion de los lipidos., el 
empleo de octredtido a largo plazo puede causar formacidn dc lodo 
biliar o calcuios biliares en mas de 50% de los pacientes, lo que raras 
veces da por resultado la apartddn de co led slit is aguda. Como el oc¬ 
tredtido modifica el equ ill brio entre insulin a, glucagon y hormona 
del credmiento, puede presen Larse hiperglucemia o, con menos fre- 
cuencia, hipoglucemia (por lo general leve). El tratamiema prolon- 
gado con occredtido puede desen cad enar hipotiroidismo. El octred¬ 
tido tambien causa bradicardia. 

■ FARMACOS UTILIZADOS EN EL 
TRATAMIENTO DEL SfNDROME 
DE COLON IRRITABLE 

El IBS es un Ltastomo idiopaticu, crdnico y recidivantc que se carac- 
teriza por molestias abdominales (dolor, meteorismo, distension o 


cdlicos) que se acompafian de alteraeiones en d habito intestinal (dia¬ 
rrea, estrenimiento, o am bos), En los episodios de dolor o molestias 
abdominales, los pacientes notan un camblo en la frecuencia o la con¬ 
sistency dc sus evacuaciones. 

El tratamiento farmacoldgjco del IBS tiene por objeto aliviat d 
dolor y la molestia abdominal y mejorar la fundon intestinal. En los 
pacientes con diarrea p red om in ante, los eompuestos antidiarrdcos, 
sobre rodo la lope ram Ida, son utiles para reducir la frecuencia de las 
evacuaciones y la sensacion de urgency para defecar, En los en Perm os 
con estrenimiento predominante, los complements de hbra permi- 
ten reblandecer las heces y disminuir cl pujo; sin embargo, d aumen- 
to de la production de gases puede exacerbar d meteorismo y la mo¬ 
lestia abdominal. En consecuencia, suelen urilizarse laxanres osmd- 
ticos, sobre todo leche de magnesia, para reblandecer las heces y 
tavorecer las evacuaciones con una mayor frecuencia. 

En el dolor abdominal cronico, al parecerson utiles las dosis ba¬ 
jas de antidepresivos triad icos (p. amimptilinao desipramina, 10 
a 50 mg/dia) (cap. 30). En estas dosis, estos firmacos no tienen nin- 
gun efecto sobre el estado animico pero pueden alterar cl procesa- 
miento central de la in formacidn aferente visceral. Las prapiedades 
amicolindrgicas de estos farmacos tambien tienen un efecto sobre la 
motilidad y la secrecidn del tubo digesdvo, disminuyendo la frecuen- 
da v la consistency de las evacuaciones. For ultimo, los antidepresi- 
vos triciclicos pueden alterar los receptores para los neurotransmiso- 
res ent^ricos como la serotonina, afectando asi a la sensacion aferente 
visceral, Se dispone de otros (armacos di versos concebidos especifi- 
camente para tratar el IBS. 

ANTIESPASMODICOS 

(ANTICOLINERGICOS) 

Algunos farmacos se pmmueven por fo men car el ailvio del dolor o de 
las molestias abdominales a traves de sus acdones antiespasmddicas. 
Sin embargo, no se ha observado que el espasrno de! intestino del¬ 
gado o del colon sea una causa importance de los smtomas en los 
pacientes con IBS. Los an ties pas modi cos fundonan principal mente 
a craves de sus actividades anticollnergicas. Los farmacos de esta da- 
se que suelen prescribirse son did do mi na e hiosciamina (cap. 8). 
Estos farmacos inhiben a los receptores colinergicos muscarfnicos 
presences en el plexo enterico del musculo liso. Nunca se ha de mas- 
trad 0 de man era con vincente la efieacia de los amiespasmodicos pa¬ 
ra aliviar Jos smtomas abdominales. En dosis bajas tienen efectos 
autonbmicos minimos. Sin embargo, en dosis alias producen efec¬ 
tos andcolinergicos adicionales importances, entre el los sequedad de 
la boca, alteradones visuales, retencion urinaria y estrenimiento. Por 
estos mod vos, pocas veces se utilizan los an despas modi cos, 

ANTAGONISTAS DE RECEPTOR 5-HT 3 
DE LA SEROTONINA 


Los receptores 5-HT 3 que se encuentran en cl tubo digestivo activan 
la sensacion del dolor aferente visceral a craves de las neuronas senso- 
riales exmnsecas desde el intestino hasra la medula espinal y d siste- 
ma nervioso central. La inhibicion de los receptores 5-HT 3 de las 
aferences del tubo digestivo inhibe la sensacion aferente visceral des- 
agradable, lo que coniprende nauseas, meteorismo y dolor abdomi¬ 
nal. El bloqueo de los receptores 5-HT 3 centrales tambien disminu- 
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Serotonina 



Ondansetron 


FIGURA 62*5 Estructura quimica de la serotonina; 
los antagonistas de 5-HT 3 ondansetron, granisetron, 
dolasetron y alosetron, y el agonista partial de 5-HT,, te- 
gaserod. 



Tegaserod 




ch 3 

Alosetron 




ye la respuesta central a la esrimuladon aferente visceral. Ademas, el 
bloqueo del receptor 5-HT 3 en las terminales de las neuronas coli- 
nergicas entericas in tribe la motilidad coldnica, sob re to do del hemi- 
colon izquierdo t aumentando el tienxpo de transito colonico total. 

El alosetron es on antagonism del receptor 5-HT 3 que se ha apro- 
bado para el tratamiento de los pacientes con IBS grave con diarrea 
(fig. 62-5). Se han autorizado otros cuarro antagonisms de 5-HT 3 
(ondansetron, dolasetron y palonosetron) para la prevention y el txa- 
tamiento de las nauseas yvomito (vease Antiemeticos). Sin embargo, 
no se ha establecido su eficacia en e! IBS. No se ban estudiado bien 
las diferencias enire estos antagonistas del receptor 5-HT 3 que deter- 
minan sus efectos farmacodmamicos. 

Farmacocinetica y farmacodinamica 

El alosetrbn es un antagonist^ selectivo muy potente del receptor 
5-HT 3 . Se absorbc con rapidez en el tube digestive y tiene una bio- 
disponibilidad de 50 a 60% y una semivida plasmatics de 1.5 boras 
pero su efecto riene una du radon muclio mas proion gad a. Experimen- 
ta un merabolismo considerable por el citocromo P450 hepadco y la 
mayoria de los metabolites se excreta a traves del rinon. FJ alosetron 
se une con mayor afioidad y se disocia con mas lentimd de los recep- 
tores 5-HT 3 que otros antagonisras 5-HT_ v lo cual contribuye a su 
pm Ion gad a du radon de efecto. 

Aplicadones clmicas 

El alosetron esta aprobado para el tratamiento de las mujeres con 
IBS grave en quienes la diarrea es el smtoma predominance. No se ha 
documentado su eficacia en los hombres. En una dosis de 1 mg cada 
12 o 24 horns, disminuye el dolor hipogasmeo relarionado con IBS, 
los col icos, lasensacion de urgenda para defecar y la diarrea. Cast 50 
a 60% de los pacientes refiere alivio adecuado del dolor y las mo- 
lestias con el alosetron en comparadon con 30 a 40% de los sujetos 
trarados con placebo. Tam bien disminuye el niimero de evacuacio- 


nes por dia y mejora la consistency de las heces. No se ha valorado 
el alosetron para el tratamiento de otras causas de la diarrea. 

Efectos adversos 

A diferenda de las excelentes caracteristicas de seguridad de otros 
antagonistas del receptor 5-ElT 3 > el alosetron se asocia a efectos se¬ 
condaries infrecuemes pero itnpo names en el tubo digestivo. Se 
presenta estrenimiento hasta en 30% de los pacientes con IBS con 
predominio de la diarrea, necesirandose suspender el farmaco en 10% 
de los casos. Las complicadones ini por ranees del estrenimiento que 
obligan a la hospitalizacion o inrervencion quirurgica se han presen- 
rado en uno de cada 1 000 pacientes. Se han conumicado episodios 
de colitis sisremica (algunos morcales) hastaen rres por 1 000 pacien¬ 
tes. Dada La importanda de estos efectos adversos, el alosetron se 
resrringe a las mujeres con IBS grave con predominio de la diarrea y 
que no han respondido al tratamiento estandar o que han sido infer- 
madas sobre los riesgos y benefirios relatives. 

Interacciones farmaco log icas 

Pese a que es metabolizado por varias enzimas del cirocromo CYP, el 
alosetron no parece tenet interacciones clmicamente im por tames 
con otros farmacos, 

ACTIVADOR DE LOS CONDUCTOS 
DELCLORURO 


Como ya se mendono, la luhiprostona es un derivado del acido 
prostanoico que esrimula el conducto del cloruro de dpo 2 (C1C-2) 
en el intestine delgado; este medicamento fue reden aprobado para 
el tratamiento de las mujeres con IBS con estrenimiento predomi- 
nante. No esta demostrada su eficacia en los hombres con IBS. La 
dosis aprobada para este trastorno es 8 pg cada 12 horas (en com pa- 
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radon con 24 jig cada 12 boras para el estrenimiento cronico). En 
estudios cilnicos la lubiprostona ocasiano benefido clinico leve, con 
mejoria en solo 80% de los pacicntes cn comparacion con el place¬ 
bo. El farmaco esta clasificado como categoria C para el embarazo y 
debe evirarse en mujeres en edad fertiL 

Como ya se menciond, la linaciotida es un agonista de la guani- 
lilcidasa-C que ocasiona activacion del CFTRen el intestine delga- 
do con esrimulacion de la secrecion intestinal rica en cloruro. Se ba 
aprobado para el tratamiento de ad altos con colon irritable con es- 
trenimiento en una dosis aprobada de 290 pg ana vez al dia (a di- 
ferencia de 145 pg ana vez al dia para el estrenimiento cronico), En 
estudios clmicos, ocurrib mejoria hasta en 25% mas dc pacienres 
tratados con Imaclotida que con placebo. La Imaclotida se clasifica 
como categoria C para el embarazo, esta contraindicada en padentes 
e n edad pediatrica. 

Debido a so alto costo y por falta de informacion sobre la eficada 
y seguridad a largo plaza, se desconoce la utilidad de estos farmacos 
en el rratamiento del colon irritable con estrenimiento, Ninguno de 
estos farmacos se ha comparado con otros lax an res me nos costosos 
(p. eg, leche de magnesia). 

■ ANTIEMETICOS 

Las nauseas y vbmito pneden scr manifestaciones de ima amplia ga- 
ma de trastornos, entre ellos, efectos adversos de farmacos; trastornos 
generales o infecdoncs; embarazo; dlsfuncibn vestibular infecciones 
del sistema nervioso central o hipertcnsidn intracraneal; peritonitis, 
trastornos bepatobil lares; radiacion o quimioterapia, y obs trued on 
gastrointestinal, trastornos dc la motilidad o infeccion. 


FISIOPATOLOGIA 

El 'centra del vomito' 5 en el tronco de) encefalo es una region neu¬ 
ronal vagamente organ izada dentro de la formacibn reticular ubica- 
da en la porcibn lateral del tronco del encefalo, que coordina el acto 
complejo del vbmito a traves de las interacciones con los pares era- 
neales VIII yX y las redes neurales en el nucleo del haz solitario que 
eontrola los centros respiratorio, salival y vasomotor Se ban idem 
tificado en el centro del vbmito elevadas concentraciones de los re- 
ceptores Mj muscannicos, H t de la histamina, de la neurocmina 1 
(NKj) y S-HT^de la serotonina (fig 1 J ft), 

Existen cuatro fuentes importances de impulses aferentes hacia el 
centro del vbmito: 

1. La “zona emetbgena de quimiorreceptores'* o area postrema esta 
localizada en el extreme caudal del cuarro ventriculo. Esta se en- 
cuentra fuera de la barrera hemacoencefilica pero esta accesible a 
los esumulos emetogenos proveniences de la circulacibn sangui- 
nea o del iiquido cefalorraquideo. En la zona emetbgena de qub 
miorreceptores abundan los receptores D 2 para dopamina y los 
receptores de opioides, y posibiemente los receptores 5-HT 3 de 
serotonina y los receptores NK S . 

2. El sistema vestibular es imporrante en la cinetosis a traves del 
VIII par craneaL Tiene abundances receptores Mj muscarinicos y 
H, para la histamina. 

3. Los nervios aferentes vagales y medulares del tubo digestivo son 
ricos en receptores 5-HT 3 , La irritacibn de la mucosa del tubo 
digestivo por quimioterapia, radiotcrapia* distension o gastroen¬ 
teritis infecdosa aguda desencadena la liberacion de serotonina 
de la mucosa y la activacion de estos receptores, los cuales estimu- 



FIGURA 62-6 Vlas neurologicas que inter- 
vienen en la patogenia de nauseas y vbmito (vba- 
Se texto). (Modifteado y re prod ud do, con autorizadpn de 
Krakauer EL et ah Case records of the Massachusetts General 
Hospital. N Engl J Med 2005;352:S17. Copyright © 2005 Ma¬ 
ssachusetts Medical Society. Reimpreso con la autorizaciort 
de la Massachusetts Medical Society.) 
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lan los impulses aferentes vagales al centra dd vomito y la zona 

emetogena de qui miorre cep tores* 

4, El sistema nervioso central intemene en el vomica por rrastornos 

psiquiatricos, estres y el vomito anricipatorio previa a la quim ta¬ 
re rap ia de cancer, 

I„a identificacion de los dife rentes neurotrans mi sores que partick 
pan en el vdmito ha permitido desarrcllar un grupo diverse de far- 
macos anticmeticos que ricnen afinidad por diversos receptores, A 
menudo se urilizan combi nadones de Farmacos antiem&ieos con dk 
Ferentes mecanismos de accion, sobre todo en los padentes con vo¬ 
mito consecutivo a farmacos quimioterapeuticos. 

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES 
5-HT 3 de la serotonina 

Farmacocinetica y farmacodinamica 

Los antagonisms sdeccivos de los receptores 5-HT 5 rienen potentes 
propiedades antiemeticas que son mediadas en parte por cl bloqueo 
central dd receptor 5-HT 3 en d centra del vomito y la zona emeEo- 
gena de quimiorreceptores pern principal men te a craves del bloqueo 
de los receptores 5-HT.j perifericos o los nervios vagales intestinaies 
extnnsecos y los aferentes medulares. La accion anriemetica de estos 
firmacos esta limitada al vomito atribuibie a la estimukdon vagal 
(p. ej., cl posoperatorio) y a La quimioterapia; no se conrroian bien 
otros estfmulos emdacos como la cinetosis. 

Se dispone de cuatro farmacos de este tipo en Kstados Unidos: on¬ 
dansetron, granisetron, dolasetron y palonosetrdn (el tropisetron 
se comercializa fuerade Estados Unidos). Los primeros tres farmacos 
(ondansetron T granisetron y dolasetron, fig, 62-5) tienen una semivk 
da serica de cuatro a nueve boras y pueden administrate una vez al 
dia por via oral o mtravenosa. Los tres farmacos tienen tma eficacia 
y tolerabilidad equiparables cuando se administran en dosis equk 
po ten res. EJ palonosetrdn es un Farmaco intravenoso mas nuevo que 
riene mas afinidad por el receptor de 5-HT 3 y una semivida serica 
pralongada de 40 boras, Los cuatro farmacos expert men tan un me- 
tabollsmo hepatico considerable y son eliminados porexcrecion renal 
y hepatica, Sin embargo, no es necesario reducir la dosis en los pa- 
dentes geriatricos o en los que presentan insuficienda renal, En los 
enter mos con imufidenda hepatica, puede ser necesario reducir la 
dosis del ondansetron. 

Los antagonistas del receptor 5-HT-i no inhiben a los receptores 
de dopamina o muscarinieas. No tienen efectos sobre la motilidad 
esof&gica o gastrica pero pueden Icntificar ei transico colonico. 

Aplicaciones cl micas 

h Nauseas y vomito provocados por ia quimioterapia* Los 

antagonists del receptor 5-H 1 \ constituyen los principals farma¬ 
cos para la prevencidn de las nauseas y vomito provocados por la 
qulmioterapia aguda, Cuando se utilizan solos, estos farmacos tienen 
escasa o nula eficacia para prevenir las nauseas y los vomitos tardios 
(es dedr, los que se presentan despucs de 24 boras de la quimiotera- 
pia)- Los farmacos son mas efkaces cuando se administran en una 
sola dosis por inyeedbn inrravenosa 30 minutes antes de admin is- 
rrar qulmioterapia en las dosis que se muesrran a continuacion: on¬ 
dansetron, 8 mg; granisetron, 1 mg; dolasetron, 100 mg, o paiono- 


setrdn, 0.25 mg. Se administra una sola dosis oral una bora antes de 
la quimioterapia lo cual ciene la misma eficacia en los siguientes es- 
quemas: ondansetrdn, 8 mg cada 12 boras o 24 mg cada 24 boras; 
granisetron, 2 mg; dolasetron, 100 mg, Aunque los antagoniscas dd 
receptor 5-HT 3 son eficaces como farmacos individuales para preve¬ 
nir nauseas y vdmito provocados por la quimioterapia, aumenta su 
eficacia eras d tratamiento comblnado con un corcicosteroide (de- 
xaincrasona) y un antagonism del receptor NK t (vease add a rice). 

2. Nauseas y vdmito posoperatorios y despues de radiate- 
rapia* Los antagoniscas del receptor 5-HT 3 se utilkan para prevenir 
o tratar las nauseas y vomito posoperatorios. Por los efectos adversos 
y mayores restricciones pore! empleo de otros antiemeticos, eada vez 
se utilizan mas los antagonists dd receptor 5-HT 3 para esta indica- 
ctdn. Tambien son eficaces en la prevencidn y tratamiento de bs nau¬ 
seas y vdmito en los pacienres sometidos a radioterapia de todo el 
cuerpo o dd abdomen, 

Efectos adversos 

Los amagorastas de los receptores 5-HT 3 son farmacos bien tolerados 
que tienen caracteristkas de seguridad excelentes. Los efectos adver¬ 
sos reportados mas a menudo incluyen ccfalea, mareos y esrrenimien- 
to. Los cuatro compuestos produccn prolongacion leve pero estadis- 
ticamence significativa del intervalo QT, pero dsta es mas acentuada 
con el dolasetron. Aunque las arritmias cardiacas no se ban vincu- 
lado con el dolasetron, no debe administrarse a los pacientes con QT 
prolongado o junto con otros farmacos que pueden pralongar el in¬ 
tervalo QT (cap, 14). 

Interacciones farmacologkas 

No se Kan comunicado interacciones farmacologkas importantes con 
los antagonistas del receptor 5-HT 3 . Los cuatro farmacos experk 
men tan cierto meiabolismo por d citotromo P450 bepatico pero no 
parecen afectar a! metabolismo de otros farmacos. Sin embargo, 
otros farmacos pueden reducir la diminution hepaika dc los antago- 
nistas dd receptor 5-H 1 5 , modificando su semivida, 

CORTICOSTEROIDES 

Los corticostcroides (dexametasona y metiiprednisoiona) tienen pro- 
pi edades antiemeticas, pero se desconoce la causa de estos efectos. 
En el capituio 39 se describe la farmacologia de csta clase de farma¬ 
cos. Estos compuestos al parccer aumentan la eficacia de los amago- 
nistas dd receptor 5-HT 3 para prevenir nauseas v vomito agudos y 
tardios en los padentes que reciben esquemas de quimioterapia mo- 
derada o intensamente emetogenos. Aunque se han utiiizado diver¬ 
sos corticostcroides, suden administrarse 8 a 20 mg por via intrave- 
nosa antes de la quimioterapia, seguidos de 8 mg/dia por via oral du¬ 
rante dos a cuatro dfas. 

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR 
DENEUROCININA 

Los antagonistas del receptor de neurodnina 1 (NK L ) tienen propk- 
dades antiemeticas que son mediadas por d bloqueo central en d 
area postrema, Aprepitant (una formulacidn oral) es un antagonists 
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del receptor NK, muy selective que cruza la barters hematoencddli- 
ca y ocupa los receptores NK, del cerebro. No tiene afmidad por los 
re cep tores de serotonina, dopamina o corticosteroides, E! fosaprept- 
tant es una formulation imravenosa que se convierte en aprepitant 
a los 30 minutos despues de la infusion. 

Farmacocinetica 

La biodisponibiJidad oral del aprepirant es de 65% y la semivida se- 
rica dura 12 boras. El aprepirant es mecabolizado por el hfgado, 
principalmente por la via CYF3A4, 

Aplicaciones clmicas 

Sc utiliza aprepitant en combination con antagonist* del receptor 
5-HT 5 y corticosteroides para la prevention de nauseas y vomito agu- 
dos y tardios por esquemas de qulmioterapia muy emetdgenos, El 
tratamienro combinado con aprepitant, un antagonist* del receptor 
5-HT 3 con dexametasona previenc el vomito agudo en 80 a 90% de 
los patiences en contparacion con menos de 70% de los tratados sin 
aprepitant, La prevention del vomito tardio se logra en mis de 70% 
de los pacientes que reciben tratamienro combmado en compara- 
cion con 30 a 50% observado en los tratados sin aprepitant. Se pue¬ 
den adminisLrar antagonisms del receptor NK, durante tres dias de 
la man era siguienre: aprepitant oral, 125 mg o fosfaprepitant intra- 
venoso 115 mg administrados una hora antes de la quimiorerapia, 
seguidos de 80 mg/dla dc aprepitant por via oral durante dos dias 
despues de la qulmioterapia- 

Efectos adversos e interacciones 
farmacologicas 

Aprepitant puede acompanarse de fatiga, mareo y diarrea- El farma- 
co es metaholizado por el sistema CYP3A4 y puede inhibit el me¬ 
tabolism o de otros farmaeos meiabolizados por dicho sistema. Varios 
farmaeos quimioterapeudeos son metabolizados por estc sistema del 
citocmmo. enrre otros r doceraxel, paclitaxeb eroposido, irinotecan, 
i man nib, vinblastina y vincristina. Los farmaeos que inhiben el mera- 
bolismo del sistema CYP3A4 pueden aumentar en grade importame 
las conccnrraciones plasmaticas de aprepitant (p. ej., ketoconazol, ci- 
profloxacino, daritromitina, nefazodona, ritonavir, nelfmavir, ve- 
rapamilo y quinidina. Aprepitant disminuye el indice internacional 
normalizado (J.NR) en los pacientes que toman warfarin*. 

FENOTIAZINAS Y BUT1ROFENONAS 

Las fetiotiazinas son antipsicoticos que se pueden utilizer por sus 
potentes propiedades antiemeiieas y sedan tes (cap. 29). Las propie¬ 
dades anticmeticas de las fenotiazmas son mediadas por la inhibi¬ 
tion de los receptores de dopamina y muscarfnioos. Las propiedades 
sedantes se deben a su actividad anrih is tarn mica- Los farmaeos que 
mis suelen utilizarse como anriemcticos son prodorperazina, pro- 
metazina y tieiilperazina, 

Las butirofenonas antipsicdticas tambien tienen propiedades an- 
nemeticas gratias a su bloqueo dopaminergico central (cap- 29). El 
principal farmaco utilizado es el droperidol que puede administrar- 
se por inyeccion intramuscular o miravenosa. En dosis amiemeticas- 
cl droperidol es muy sedante. En el pasado se utilizaba ampliamente 


para tratar nauseas y vomito posoperatorios junto con opioidesy ben¬ 
zodiazepines para la sedation en procedimiemos quirilrgicos y endos- 
copicos, en la neuroleptoanalgesia y para inducir y mantener la anes- 
tesia general. Pueden presen tarse efectos ex trap] ram id ales e hipoten- 
sion. El droperidol puede profongar el inrervalo QT, lo cual pocas 
veces produce episodios letales de taquicardia ventricular, incluida la 
raquicardia ventricular polimorfa en entorchado {torsades de point es). 
Por tan to, no se debe utilizer droperidol en los pacientes con prolon¬ 
gation del QT y se debe urilizar solo en los que no ban respondido 
en forma adecuada a otros farmaeos. 

BENZAMIDAS SUSTITUIOAS 


Las benzamidas sustituidas son la metoclopramida (descrita con an- 
terioridad) y la trimetobenzaniida. Se consider* que su principal 
mecanismo de action antiemetica es el bloqueo del receptor de do¬ 
pamina, La trimetobenzamida tambien liene una actividad antihis- 
taminica debil, Para prevenir y tratar nauseas y vomito, se puede ad- 
ministrar metoclopramida en la dosis relaiivamenre elevada de 10 a 
20 mg por via oral o intravenosa cada seis boras. La dosis usual de 
rrimetobenzamida es 300 mg por via oral o 200 mg en inyeccion in¬ 
tramuscular Los printipales efectos adversos de estos antagonistas 
centrales de la dopamina son extrapiramidales: inquietud, d is ton fa y 
stmomas parkinsonianos. 

ANTIHISTAMINICOS H, 
ANTICOLINERGICOS 


En d capitulo 8 se describe la farmacologia de los anticolinergicos y 
cn d capitulo 16 h de los antihistaminicos H,. Como farmaeos in- 
dividuales tienen una actividad antiemetica debil, aunque son muy 
utiles para prevenir o tratar la dneiosls. Su uso puede verst* limhado 
por los mareos, sedacion, confusion, sequedad de la boca T tidoplejia 
y retention urinaria. La difenhidramina y una de sus sales, d ditnen- 
hidrinato, son los antagonistas H, de la bistamina de primera gene¬ 
ration que tambien tienen propiedades anticolinergicas Importances. 
Dadas sus propiedades sedances, suele utilizarse la difenhidramina 
junto con otros antiemericos para tratar d vbmito por la quimiote- 
rapia. La meclmna es un antihistammlco H, con propiedades an¬ 
ticolinergicas mfnimas que tambien produce menos sedation, Se 
utiliza para prevenir la cinetosis y tratar d vertigo por disfuncion del 
laberinto. 

La hioscina (escopolamina) es un antagonista prototipico de los 
receptores muscarfnicos y es uno de los mejores farmaeos para pre¬ 
venir la cinetosis. Sin embargo, tiene una frecuencia muy ehvada de 
efectos andcolinergicos cuando $e administra por via ora! o parente¬ 
ral, Es mejor rolerada en un parche transdermico. No se ha demos- 
trado la superioridad con respecto al dimenbidrinato. 

BENZODIAZEPINAS 

Las benzodiazepinas como el lorazepam o el diazepam sc utilizan tm- 
tes de inieiar la quimioterapia para reducir e! vomito antidpatorio o 
d vomito causado por la ansiedad. En el capitulo 22 se present* la 
farmacologfa de estos compuestos. 
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CANABINOIDES 


El dronabinol es Lin A 9 -tetrahidrocanabinoI (THC), el principal 
prindpio psicoacdvo de la mariguana (cap. 32). Despucs de la inges¬ 
tion, el farmaco se absorbe par completu pero experiment a un me- 
raboliamo hepatico importance de primer paso. Sus metabolitos son 
excrcrados Jentamence en el transcurso de dias a semanas en las heces 
y en la orina. A1 igual qne la mariguana sin procesar, d dronabinol es 
un tompuesro psicoacdvo quese litiliza con lines medicos coma un 
estimuknte del apetito y como anriemerico, pero no se ban dlluti- 
dado los mecanismos de estos efectos. Dada la disportibilldad de mas 
farmacos eficaces, en la actualidad pocas veces se utiliza el dronabi¬ 
nol para la prevention de nauseas y vomito provocatlos por la quimio- 
terapia. El tratamiento combinado con fenonazinas proporciona 
una action antiemenca sinergicay al parecer atenua los efectos adver- 
sos de los dos farmacos. El dronabinol sude administrate en dosis 
de 5 mg/nr jusro antes de la quimioterapia y cada dos a cuatro boras 
segun sea necesario. Los efeaos adversos consisten en euforia, disto- 
ria, sedation, alucinationes, sequedad de la boca e incremento del 
apetito. Tiene algunos efectos auronomicos que pueden causar taqui- 
cardia, hiperemk conjuntival e hipotensidn ortostatica. El drona¬ 
binol no tiene mteracdones farmacologkas importances pero puede 
porendar los efeccos clinicos de otros farmacos psicoactivos. 

La nabilona es un anilogo del THC muy rdacionado que se ha 
estado comertializando en otros pa/ses y que en la actualidad estd 
autorizado para ntilizarse en Estados Unidos. 

■ FARMACOS UTILIZADOS 

PARA TRATAR LA ENTEROPATfA 
INFLAMATORIA 

La enreroparia inflamatoria (1BD) comprende dos tractor nos distin- 
tos: colitis ulcerosa y enfermedad de Crobn. Todavia se desconoten 
la etiologk y patogenia de estos rrastomos. Por este motivo, el crata- 
miento krmacologico de estos trastornos in llama tori os del intesrino 
a menudo implies farmacos que pertenecen a diferentes dascs cera- 
peuticas y que cienen mecanismos diferentes pero no especificos de 
una accion anti inflamatoria, Los farmacos utilizados en las enfermc- 
dades infiamatorias del intesrino se selectionan basandose en la gra- 
vedad de la enfermcdad* la respuesta y los efectos secundarios de los 
farmacos (fig, 62-7), 

AMINOSALICILATOS 


Quimica y formulaciones 

Se ban utilizado sarisfactoriamente por decenios los farmacos que 
contienen acido Saminosalitilico (5-ASA) en el tratamiento de la 
entcropatia inflamatoria (fig. 62-8). El 5-ASA es diferente del acido 
saiicilico solo porque contiene un grupo amino adidonal en la posi¬ 
tion 5 (meta). Se piensa que los amlnosalicilatos tienen tma accion 
topica (no sistemica) en las zonas de k mucosa digestiva enferma. 
Hasta 80% del 5-ASA acuoso se absorbe del In test! no delgado y no 
llega a k portion distal del intesrino delgado o del colon en cantida- 
des ostensible^, Para superar la rapida absorcion del 5-ASA de la por¬ 
tion proximal del intesrino delgado, se ban ideado diversas formula- 


Gravedad de Respuesta 

ta enfermedad Tratamiento a i t ra tamlento 


Cirugfa 

MataJizumab 

Grave Ctclosporina Resisiancia 

Antagonistas del TNF 
Corticosteroides intravenosos 


Moderada 


Antagonistas deE TNF 
Co rti costeroid es o rales 
Metotrexato 

Az atiop ri na/6-m e rcaptop u rfna 


Leve 


Budesonlda (ileitis) 

Corticosteroides topicos (proctitis) 

Antibioticos Respuesta 

5-aminosalicilatos 


FIGURA 62*7 Tratamlento escalonado en la enteropatia inflama¬ 
toria. La selection del tratamlento se fundamenta tanto en la gravedad 
de la enfermedad como en la respuesta al tratamtento, Los krmacos de 
la base de la plr^mide son menos eficaces pero conlievan menos riesgo 
de efectos adversos Importantes. Se pueden utilizar los farmacos solos 
o en diversas combinaciones. A los padentes con afeccion leve se les 
puede tratar con 5-aminosalicilatos (colitis ulcerosa o colitis de Crohn), 
corticosteroides topicos (colitis ulcerosa), antibioticos (colitis de Crohn 
o enfermedad de Crohn perianal) o budesonida (ileitis de Crohn). Los 
padentes con enfermedad moderada o aquellos en quienes results m- 
efkaz el tratamiento inkial de la enfermedad leve pueden tratarse con 
corticosteroides orates para fomentar la remiston de la enfermedad; m- 
munomodukdores (azatioprina, mercapfopunna y metofrexato) para 
favorecer o mantener la remlsion de la enfermedad, o anticuerpos contra 
TNR Los individuos con afeccion moderada en quienes fracasan otros 
tratamientos o aquellos con enfermedad grave pueden necesitar cord- 
costeroides intravenosos, anticuerpos contra TNF o tratamiento quirur- 
gico. El natalizumab se reserva para los casos de enfermedad de Crohn 
grave en que han fracasado los inmunomodufadores y los antagonistas 
del TNF. La ciclosporina se utiliza principalmente en los padentes con 
colitis ulcerosa grave en los que ha resultado ineficaz un ctclo de corti- 
costeroldes intravenosos. INF, factor de necrosis tumoral. 


clones pitra aplicar el krmaro a diversos segmentos distales del intesti- 
no delgado o del colon, Estos comprenden sulfasalazina, okalazina, 
balsalazida y diversas formas de mesalamina. 

1* Compuestos azolicos. La sulhisaJazina, balsakzida y la olsakzi- 
na con tienen 5-ASA unido por un enlace azo (N=N) a un compues- 
to Inerteo a orra mokcula de 5-ASA (fig. 62-8). En k sulfasalazina, 
el 5-ASA se une a k sulfapiridma, en la balsakzida* el 5-ASA se une 
a la 4-aniinobenzoiJ-^-aknina y en k olsakzina* se unen dos mo- 
Ifeulas de 5-ASA, La estructura azo reduce notablemente la absorcion 
del farmaco original en el intestine delgado. En el (Icon terminal y 
cn el colon, ks bacterias residentes desdobkn el enlace azo por me¬ 
dio de una enzima azorrcductasa, que libera el 5-ASA active, En con- 
secuencia* quedan disponibles elevadas concerttradones del fdrmaco 
activo en el (Icon terminal o en ei colon. 

2* Compuestos de mesafamina * Se ban coneebido otras formu- 
laciones de marca que contienen 5-ASA en diversas formas para ad¬ 
ministrate en diferentes segmentos del intestino delgado o del co¬ 
lon, A estas formulaciones que contienen 5-ASA se les conoce en for¬ 
ma generica como mesalairtina. La pentusa es una formukeion de 
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NaDOCCH 2 CH 2 MH —c 

Balsalazida sodfca 



Acido 5-airiinosalicilico (5-ASA) 
Mesaiamina 


CN^CONH' 



COON 




OH 


Ac ido 5 -a c et i I a m i no sa I icil i co 
(Ac-5-AS A) 


Sutfapiridina 


FIGURA 62-8 Estructuras qufmicas y metabolismo de Jos ammosalicilatos. Los compuestos azoHcos (balsalazida, olsalazina y sulfasalazina) son 
convertidos por la azorreductasa bacteriana en acido 5-aminosalidlico (mesaiamina), fa fracddn terapeutica activa. 


mesaiamina que contiene microgranulos de Iiberacion sincronizada 
que liberan 5-ASA en rodo el intestino delgado (fig. 6 2 9). El asacol 
y apriso tienen 5-ASA reaibierco en una resina sensible al pH que se 
disudve a un pH de 7 (el pH del ileon distal y del colon proximal). 
La iialda tambien utlliza una resina dependieme de pH que reviste 
un centra de varias matrices, Al disolverse la resina sensible al pH en 
el colon, el agua penecra lentamente en su centra hidrofilo y lipofilo, 
lo que I leva a la Iiberacion lenta de mesaiamina dentro del colon. El 
5-ASA tambien puede deseargarse en altas concentraciones en el rec¬ 
to y en el colon sigmoides por medio de preparados en enema o en 
supositorios* 

Farmacocinetica y farmacodinamica 

Aunque el 5-ASA se absorbe con facilidad en el intestino delgado, la 
absorcion de 5-ASA del colon es en extreme baja. En cambio, ca- 
si 20 a 30% del 5-ASA de las preparaciones actuales de mesaiamina 
oral se absorben a la circulacion genera! en el intestino delgado. El 
5-ASA absorbido expenmenta AT-acetilacion en el epitclio intestinal 
yen el higado para formar un metabolite que no posee actividad an¬ 
ti inflamatoria importante. El metabolite acetiiado es excretado por 
los ririones* 


De los compuestos azo, 10% de la sulfasalazina y menos de 1 % de 
la balsalazida se absorben como compuestos naturales, Despues de la 
degradacion de la sulfasalazina por la azorreductasa, mas de 85% de 
la molecula transportadora sulfapiridina se absorbe en el colon. Esta 
ultima experimenta metabolismo hepatico (incluida la acetilacion) 
seguida de excretion renal. En cambio, despues de la degradacion de 
la balsalazida por la azorreductasa, mas de 70% del p^ptido trans- 
portador se recup era intacto en las heces y solo ocurre un pequeno 
grado de absorcion sistemica. 

Se desconoce el mecanismo de action del 5-ASA. La principal 
action del salidlato y otros NSAID se debe al bloqueo de la sintesis 
de prosraglandina por la inhibidbn de la ciclooxigenasa. Sin em¬ 
bargo, los aminosalicilatos denen efectos variables sob re la produc¬ 
tion de prostaglandins. Se piensa que el 5-ASA modula los media- 
dores inflamatorios derivados de las vias de la ciclooxigenasa y la li- 
pooxigenasa, Otros posibles mecanismos de accion de los farmaeos 
que contienen 5-ASA estan relacionados con su capatidad para in- 
terferir en la production de las citocinas mfkmatorias. El 5-ASA 
inhibe la actividad del factor nuclear kB (NF-icB), un factor de trans- 
cripdon importante para las citocinas proitiflamatorias. El 5-ASA 
tambibn inhibe las funciones celulares de los linfocitos citoliticos 
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FIGURA 62 - 9 Lugares de Iiberacion del acido S-aminosalitilico (5-ASA) de diferentes formulacfones en los Intestmos delgado y grueso. 
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naturales, los Imfocitos de la mucosa y los macrofagos y puede di- 
minar metabolites y oxigeno reactivos. 

Aplicaciones clmicas 

Los farmacos qne con tienen 5-ASA causan y manrienen la remision 
en la colitis ulcerosa y sc considera quc son los farmacos de primem 
opcidn para el tralamiento de la colitis ulcerosa activa leve a mo- 
derada, No esd demosrrada su cficacia en la enfermedad de Crohn, 
aunque niuchos medicos utilizan los compuestos derivados de 5-ASA 
como tratamiento de primera opcion para la enfermedad leve a mo- 
derada que afecta al colon o al ileon distal. 

La eficada del tratamiento con 5-ASA depende eti parte de que 
se alcancen elevadas concen trad ones del farmaco en el sido de acti- 
vidad de la enfermedad. Por consiguiente, los suposkorios o enemas 
de 5-ASA son utiles en los pacienres con colitis ulcerosa o enferme¬ 
dad de Crohn circunscrita al recto (proctitis) o la pardon distal del 
colon (proctosigmoiditis). En los pacientes con colitis ulcerosa o co¬ 
litis de Crohn que se extiende hacia el colon proximal, son utiles tan- 
to los compuestos azolicos como las formuladones de mesalamina. 
Para el tratamiento de la enfermedad de Crohn que afecta al intesti¬ 
ne delgado, los compuestos de mesalamina, que liberan 5-ASA en el 
intestino delgado, denen una ventaja reorica con respecto a los com¬ 
puestos azolicos. 

Efectos ad versos 

La sulfasalazina tiene una aha frecuencia de reacciones adversas, la 
mayona de las cuaies es atdbuible a los efectos sistemicos de k mo- 
lecuJa de sultapiridma. Las personas que acetiian con lentitud la sul- 
fapiridina tienen efeaos adversos mas frecuentes y mas graves que 
los que la acctilan con rapidez. Hasta 40% dc los pacientes no puede 
tolerar las dosis rerapeurica de la sulfasalazina. Los problemas mas 
frecuences estan rclacionados con la dosis v consisten en nauseas, tras- 
tornos digestivos, cefaleas, artralgias, mialgias, supresion de la medm 
la osea y malestar general. La hipersensibilidad a la sulfapindina (o 
pocas veces, al 5-ASA) puede producir fiebre, dermatitis exfoliativa, 
pancreatitis, neumonitis, anemia hemolitica, pericarditis o hepatitis. 
La sulfasalazina cambien se ha asociado a oligospermia, la cual desa- 
parece al suspender e! farmaco. La sulfasalazina altera la absorcion de 
folato y su procesamiento; es por dlo que se recomiendan los com pie¬ 
men tos de acido folico en dosis de 1 mg/dia. 

A diferentia con la sulfasalazina, otros preparados de aminosali- 
dlatos son bien tolerados. En la mayor parte de los estudios cl in icos, 
la frecuencia de los efectos adversos al farmaco es similar a la de los 
pacientes crarados con placebo. Por causas no esclarecidas, la olsa- 
lazrna puede estimular una diarrea secretora (la cual no debe con- 
fundirse con k enteropatia inflamatoria) en 10% de los pacientes. 
Pueden presentarse reacciones de hipersensibilidad infrecuentes con 
todos los ami nos al id la tos pero son mucho menos freeuenres que 
con la sulfasalazina. Los estudios cuidadosos han reco men dado cam- 
bios sudles indicatives de lesion tubular renal en los pacientes que 
red ben dosis elevadas de aminosaliciktos. Se han comunicado casos 
infrecuentes de neffitis inters tidal, sobre todo asociada a dosis altas 
de mesalamina; esto es atribuible a las mayores concentraciones seri- 
cas de 5-ASA que sc alcanzan con mos farmacos. La sulfasalazina y 
otros aminosalidktos pocas Veces produccn agravamiento de la coli¬ 
tis, lo cual puede malmterpretarse como una colitis resistente al tra- 
tamiento. 


GLUCOCORTICOIDES 


Farmacocinetica y farmacodinamica 

La prednisoua y la prcdnisolona son los glucocorticoides orates 
que mis suelen utilizarse en gastroenterobgk. Estos farmacos tienen 
una duracion intermedia de su actividad bioldgica que permite ad¬ 
min istrar k dosis una vez al dk. 

Las enemas, espuma o supositorios de hidrocortisona se utilizan 
para maximizar los efectos sobre los tejidos del colon y reducir la 
absorcion sistemica por medio del cratamiento topico de la 1BD ac- 
riva que afecta al recto y al colon sigmoides. La absorcidn de hidro- 
cortisona se reduce con k admin is tracion rectal, aunque de todas 
maneras se absorbe 15 a 30% de la dosis administrada, 

budesonida es un po rente analogo sintetico de la prednisolo- 
rta que tiene una gran afinidad por el receptor de glucocorticoides 
pero que esta su jeta a un metabolismo hepatico de primer paso rapb 
do (en parte por el citocromo OT3A4), lo que produce una escasa 
biodisponibilidad oral Las prepataciones orales de liberacion tardk 
concrokda por pH estan dispomhles y liberan d farmaco en c! ileon 
distal y en d colon (pH >5.5) o en cl colon (pH >7), do tide se ab^ 
surbe. La biodisponibilidad de las capsulas de budesonida de libera- 
cion controlada es cercana a 10 por ctento. 

Ai igual quc en otros tejidos, los glucocorticoides inhiben !a pro¬ 
duction de las cicocinas inflamatorias (TNF-a, IL-1) y quimiocinas 
(JL-8); reducen la expresion dc las molecuks de adhesion celular 
inflamatorias e inhiben la transcripcion genica de la sintasa de oxido 
nitrico, fosfolipasa A 2 > la dclooxigcnasa-2 y NF-kB. 

Aplicaciones clinicas 

Los glucocorticoides suelen utihzarse en d tratamiento de pacientes 
con IBD activa grave, la enfermedad activa suele tratarse con una 
dosis oral midal de 40 a 60 mg/dia de prednisona o prednisoiona. No 
se ha demostrado que las dosis mas altas scan mas ebcaces pero cie- 
nen mas efectos adversos. Tan pronto como un pad erne responde al 
tratamiento imdal (por lo general al cabo de una a dos semanas), se 
reduce gradual mente la dosis para dlsminuir la aparidon de efeaos 
adversos. En los enfermos graves suelen administraxse los farmacos 
por via intravenosa. 

Se prefieren los glucocorticoides por vfa rectal para el tratamiento 
de la IBD que afecta al recto o al colon sigmoide, va que es menor su 
absorcion sistemica. 

Las preparaciones de budesonida de admimstradon oral y libera- 
cion controkda (9 mg/dia) destritas antes se utilizan en e! tratamien¬ 
to de la enfermedad de Crohn leve a moderada que afecta el ileon y 
la pardon proximal del colon y colitis ulcerosa. Son ligerameiite 
menos eficaces que la prednisoiona para lograr la remision cl mica, 
pero tienen efectos secundarios de dpo sistemico significativamente 
me no res. 

Los corticosteroidcs no son utiles para mantener la remision dc la 
enfermedad. Para este fin se deben utilizar otros farmacos como los 
aminosalidktos o los inmunodepresores. 

Efectos adversos 

Las preparaciones de budesonida de liberacibn controkda y de ad- 
min istracion oral se metabolizan ampliamente en el higado por ac- 
cion de CYP3A4. Los inhibidores potentes de dicho citocromo pue- 


booksmedicos.org 



1074 SECClONX Temas espedales 


booksnnedicos.org 


den incrrmencar las concert trad ones plasmaticas de budesonida va- 
rias veces, aumentando la probabilidad de efcccos secundarios, Los 
efectos secundarios generales de los glucacorricoides se revisan en el 
capitulo 39. 

ANALOGOS DE LA PURINA: 

AZATIOPRINA Y 6-MERCAPTOPURINA 

Farmacocinetica y farmacodinamica 

La azarioprina y la 6-mercaptopurina (6-MP) son antimetabolitos pu- 
nnioos que tienen proptedades inmunodepresoras (caps, 54 v 35). 

La biodisponibilidad de la azadoprina (80%) es superior a la de 
la 6-MF (50%). Despues dc absorberse, la azadoprina sc convierte 
con rapidez mediante un proccso no enzimatieo en 6-MP, la cual mas 
rarde experiments una biotransformacion completa a craves de enxi- 
mas cat abo liens eompetidoras (imtlasa de xantina y merihransierasa 
de tiopurma) que produced metabolites inacrivos y vias anabolicas 
que producen nucleotides de tioguanina activos. La azarioprina y la 
6-Ml 1 tienen una semivida sines, de menos de dos boras; sin embar¬ 
go, ios nucleoridos actives de 6-rioguanina se concentran en las ce- 
luias v producen una semivida prolongada de duas. La dnetica pro- 
longada dd nueleotido de 6-tioguanina hace que la uiilidad tera- 
peutica de la azarioprina ora! o de la 6-MP tenga un retraso de siete 
semanas en pacientes con enteroparia inflamatoria. 

Aplicaciones clinicas 

La azadoprina y la 6-MP son farmacos importantes en la induction y 
el mantenimiento de la remision de la colitis ulcerosa y la enfermedad 
de Crohn. Aunque es dudosa ladosis optima, la mayoria de los pa- 
dentes con actividad normal de riopurina-^-metiltransfcrasa (TPMT) 
(vease mis addante) se rrata con 6-MP, en dosis de 1 a E5 mg/kg/ 
dia, o azarioprina, 2 a 2.3 mg/kg/dta. Despues de tres a sets meses de 
tratamiento, 50 a 60% de los pacientes con enfermedad acriva logra 
k remision; estos farmacos ayudan a man tenet la remision hasta en 
80% de los pacienres. Entre los enfermos que dependen dd tratamien- 
to con glucocor decides a largo plazo para comroiar la actividad de la 
enfermedad, en la mayor parte de los casos, los andlogos de la purina 
permjten reducir o eliminar la dosis de los corticosteroides. 

Efectos adversos 

Los efectos secundarios relacionados con la dosis de la azarioprina o de 
la 6-MP consisten en nauseas, vomito, depresidn de la medula osea 
(lo que desencadena leucopenia, macrodtosb, anemia o trombodto¬ 
pe nia) y efectos secondarios hepaticos. En rodos los patientes es ne- 
cesaria la vigilancia sis tern at tea con exdmenes de kboratorio con bio- 
metria hemitica completa y pruebas Funcionales hepaticas. La leu¬ 
copenia o las elevaciones en las enztnias heparicas suelen responder a 
la reduction de la dosis del farmaco. La leucopenia grave puede pre- 
disponer a infecciones oportunbtas; la leucopenia puede responder 
al rraramiento con factor estimulador de las colonias de granuluri- 
los. El catabolismo de la 6-MP por TPMT es bajo en 11% y no se 
presents en 0.3% de la poblacion, lo que desencadena una mayor 
produccion de metaboliros activos de la 6-tioguanma y mayor riesgo 
de depresion de la medula osea. Se pueden medir las concentracio- 
nes deTPMT antes de msraurarel tratamienro. No se deben adminis- 
trar estos farmacos a los patiences sin actividad de TPMT y se han 


de initial en dosis mis bajas en los individuos con actividad interme¬ 
dia. Las reaeciones de hipersensibllldad a la azarioprina o a k 6-MP 
se presen tan en 5% de los casos y consisten en fiebre* exantema, pan¬ 
creatitis, diarrea y hepatitis. 

Aunque los receprotes de eras plan te que redben tratamiento a lar¬ 
go plazo con 6-MP o azarioprina parecen tener mayor riesgo de lirv 
foma, no se ha esdarecido si ral riesgo es mayor en los que padecen 
IBD. Estos farmacos atraviesan la placenta; sin einbargo, hay mu- 
chos informes de embarazos satisfactorios en mujeres que toman es¬ 
tos compuestos y al parecer el riesgo de teratogen icidad es pequeno. 

Interacciones farmacologicas 

El alopurinol reduce norablemente el catabolismo del oxido de xanti¬ 
na de los analogos de la purina, aumentando potencialmente los nu¬ 
deotidos de 6-tioguanina acrivos que pueden desencadenar leucope¬ 
nia grave. No se debe prescribe alopurinol a pacienres tratados con 
6-MP o azarioprina, excepto bajo monitoreo cuidadoso. 

METOTREXATO 


Farmacocinetica y farmacodinamica 

El metotrexato es otro antimerabolito que dene efectos utiles en diver¬ 
se enfermedades mflamatorias cron leas, como enfermedad de Crohn 
y aruius reumatoide (cap. 36) y en el cancer (cap. 54). Se puede ad- 
ministrar metoirexatu por via oral, subcuranea o intramuscular. La 
biodisponibilidad oral comunicada es de 50 a 90% en las dosis uri- 
lizadas en ks enfermedades inflamatorias cronicas. El metotrexa- 
to intramuscular y subcutaneo produce una biodisponibllidad casi 
completa, 

El principal meomismo de accion e$ la inhibiciojot de la reducrasa 
de dihidrofolato, una enzima importance en la produccion de quini- 
dina v purinas, En las dosis elevadas utilizadas para la quimioterapia, 
el metotrexato in hi be k proliferadon celular. Sin embargo, en las 
dosis bajas que se utilizan para tratar la IBD (12 a 25 mg/semana) 
pueden no resultar evidences Jos efectos anriproliferativos. El meta- 
trexato puede interferir en las acciones inflamaiorias de la interleud- 
na-1. Tambien estimula una mayor liberacion de adenosina, un au- 
cacoide antiinflamatorio, Asimismo* estimula la apoptosis y la citoli- 
sb de los linfodtos T activados. 

Aplicaciones clinicas 

Se utilize el metotrexato para lograr y manrener la remision cn pacien- 
tes con enfermedad de Crohn: es dudosa su eficacia en la colitis ul¬ 
cerosa. Para lograr la remision, se da tratamiento con 15 a 25 mg de 
metotrexato una vez por semana en inyeccion subcutanea. Si se logra 
una respuesta satisfactoria al cabo dc ocho a 12 semiinas, se reduce la 
dosis a 15 mg/semana. 

Efectos adversos 

En dosis mas elevadas, el metotrexato puede causar depresion de la 
medula osea, anemia megaloblasriea, alopecia y mucositis. En las do¬ 
sis utilizadas para tratar la IBD, estos efectos son infrecuenres pero 
justifican reducir la dosis si se presenian. Los eomplemenros de fokto 
reducen el riesgo de cslos efectos sin alterar la accion anti inflamatoria. 

En los pacienres con psoriasis tratada con metotrexato, es frecuente 
k lesion heparica. Sin embargo, en aqudlos con IBD y artritis reuma- 
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toide, el riesgo es significativamente mas bajo. La insufiriencia renal 
puede aumentar el riesgo de acumukdon hepadcay hepetotoxiddad. 

TRATAMIENTO CONTRA EL FACTOR 
DE NECROSIS TUMORAL 

Farmacocinetica y farmacodinamica 

En la IBD, sob re todo en la enfermedad de Crohn T se presen ta nn des- 
control de la respuesta del linfodto T coiaborador de tipo 1 (Tul) y 
de los linfocitos T reguladores (J regs). Una de las drodnas proinfk- 
matorias clave en la IBD es el factor de necrosis tumoral (TNF). El 
TNF es producido por d sistema inmunkario innate (p. ej., cdnlas 
dendriticas y macrofagos), el sistema inmunkario adaprativo (sobre 
rodo los linfocitos ThI) y las celulas no inmuni tar i as (flbroblastos y 
celuks de musculo I iso). El TNF existe en dos formas biologkamen- 
te activas: el TNF soluble ye! TNF ligado a la membrana* La activT 
dad biolbgica del TNF soluble y ligado a la membrana es mediada 
por la union a los receptorcs de TNF (TNFR) que estan presentes en 
algunas celulas (sobre rodo en los linfocitos ThI, en las celulas Inmu- 
nitarias innatas y en los flbroblastos), La union de TNF al TNFR al 
principio aedva los componentes como NF-kB que estimukn la urans- 
cripdom crecimiento y expansion. Las acciones biologicas atribui- 
das a la actjvacion del TNFR comprenden la liberation de las cito- 
cinas promflamatorias por los macrofagos, activation y proliferacion 
de linfocitos X production de coiageno por los flbroblastos, regula- 
cion ascendente de las moleculas de adhesion endoteliai que inter- 
vienen en la migracion leucocLtica y la estimukdon de los reatrivos 
de fase aguda hepaticos. La acrivacibn del TNFR mis tarde desencade- 
na la apoptosis (muerte eelukr programada) de las celulas activadas. 

Estan aprobados cuatro anticuerpos monoclonales contra I NF 
humano para tratar k IBD: infliximab, adalimumab, golimumab y 
cercolizumab (cuadro 62-3). infliximab, adalimumab y golimumab 
son anticuerpos de la subclase IgGj. El certolkumab es tin anticuerpo 
recombinanre que contiene un frag men to Fab v esta conjugado con 
polietilengliool (PEG) pero carece de una porcion Fc. La portion 


Fab del infliximab es un amicuerpo de quimericos murinos-humanos 
pero el adalimumab, cercolizumab y golimumab estan por complete 
human izados. Se administm infliximab cn goteo intravenoso; en du- 
sis terapeuticas de 5 a 10 mg/kg, la semivida dd infliximab dura 
aproxi madam erne ocho a 10 dfas, lo que produce la desaparicidn pks- 
marica de los anticuerpos en el curso de ocho a 12 semanas. Se ad- 
minis era adalimumab, golimumab y ccrtolizumab en inyeccion sub¬ 
cutanea* La semivida de ambos es cercana a dos semanas. 

Los cuatro farmacos se unen al TNF soluble y al unido a la mem- 
bran a con una gran afinidad, impidiendo que la citocina sc una a sus 
receptores, La fijacibn de los tres anticuerpos alTNF ligado a mem¬ 
brana rambien produce una serialization inversa que suprime la li¬ 
beracibn de cirocinas. Cuando el infliximab, adalimumab o golimu¬ 
mab se unen al TNF ligado a la membrana, k porcion Fc de la re¬ 
gion IgG, humana favorece la apoptosis mediada por anticuerpo, la 
activadbn de oomplemento y la titotoxkidad celular de los linfoci¬ 
tos T y macrofagos activados. El certolimmab, sin una porcion Fc, 
carece de esas propiedades* 

Aplicaciones clinicas 

El infliximab, adalimumab y ccrtolizumab estan aprobados para el 
tratamiento agudo y crbnico de los patiences con enfermedad de 
Crohn moderada a grave que ban tenido una respuesta inadecuada 
al tratamiento estindar. Infliximab, adalimumab y golimumab estan 
aprobados para el tratamiento agudo y crbnico de k colitis ulcerosa 
moderada a grave* Con el tratamiento de induction, los tres agentes 
logran una mejoria sintomatica en 60% v remisLon de k enfermedad 
en 30% de los pacientes con enfermedad de Crohn moderada a grave, 
incluidos los enfermos que ban mostrado dependcncia a los glucocor- 
ticoides o que no han respondido a 6-MP o merotrexato* La medians 
de tiempo transcurrido hasta la respuesta clinica es dos semanas. El 
tratamiento de induction por lo general se administra de la manors 
siguiente: infliximab, 5 mg/kg en goteo imravenoso a las 6, 2 y 6 se¬ 
manas; adalimumab, en dosis de 160 mg (dividida) al principio y 80 
mg en inyeccion subcutanea a las dos semanas, y ccrtolizumab, 400 mg 


CUADRO 62-3 Anticuerpos contra TNF utilizados en la enteropatfa inflamatoria. 



Infliximab 

Adalimumab 

Certolizumab 

Golimumab 

Case 

Anticuerpo 

monoclonal 

Anticuerpo 

monoclonal 

Anticuerpo monoclonal 

Anticuerpo monoclonal 

Porcentaje humano 

75% 

100% 

95% 

100% 

Estructura 

IgG, 

IgG, 

Fragmento Fab adherido a 

PEG [carece de la porcidn Fc) 

IgG, 

Via de administration 

Intravenosa 

Subcutanea 

Subcutanea 

Subcutanea 

Semivida 

8 a 1G dias 

10 a 20 dias 

Hdfas 

T4 dias 

Neutralize el TNF soluble 

Si 

Si 

Sf 

Si 

Neutraliza e! TNF unido a membrana 

SI 

SI 

Sf 

Si 

Induce a la apoptosis de las celulas que 
expresanTNF ligado a membrana 

Si 

SI 

No 

Si 

Gtotoxicidad mediada por complemento en las 
celulas que expfesan TNF ligado a membrana 

Si 

SI 

No 

Sf 

Dosis de induccion 

5 mg/kg a las 0, 
2y 6 semanas 

160,80 y 40 mg a las 

0, 2y4 semanas 

400 mg a las 0,2 y 4 semanas 

200 mg, 100 mg en 
las semanas 0 y 2 

Dosis de mantenimiento 

5 mg/kg cad a 8 
semanas 

40 mg cada 2 semanas 

400 mg cada 4 semanas 

100 mg cada 4 semanas 


TNF, factor de necrosis tumoral. 
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en inyeccion subcu tinea a la^ Oi 2 y 4 semanas, Las pacienres que 
responden pueden reeibir tratamiento de mamenimiento cronico* de 
la mantra siguiente: infliximab en dosis de 5 mg/kg en goteo imra- 
venoso cada ocho semanas; adalimumab, 40 mgen inyeccion subcu- 
tinea cada dos semanas; ccrtolizumab, 400 mg en inyeccion subcuti- 
nea cada cuatro semanas* Con ei tratamientG cronico y programado 
con regularidad, sc mamiene la respuesta ciinica en mis de 60% de 
los pacientes y la remision de b enfermedad en 40%. Sin embargo, 
Lin tercio de los pacientes tarde o lemprano deja de responder pese a 
dosis mas elevadas o a inductions mas frecuentes. La perdida dc la 
respuesra en rnuchos pacientes puede deberse a b aparicion de am 
ticuerpos contra ei anticuerpo deTNF u ottos mecanismos* 

El infliximab esta apmbado para el tratamiento de b colitis ul¬ 
cerosa moderada a grave que ha tenido una respuesta inadccuada a la 
mesakmina o a los corticosteroides. Despues del tratamiento de in¬ 
duction de 5 a 10 mg/semana a las 0, 2 y 6 semanas, 70% de los 
pacientes presenta una respuesta ciinica y un tercio akanza remision 
ciinica. Con las dosis de mamenimiento continuadas cada ocho se- 
man as, alrededor de 50% de los pacientes tiene una respuesta clmica 
persistence. El adalimumab v golimmnab fuemn aprobados en fecha 
reciente para el tratamiento de la colitis ulcerosa moderada a grave, 
pero parecen ser menos efkaces que el infliximab intravenoso. Dos- 
pues del tratamiento de induction, menos de 55% de los patiences 
dene respuesta ciinica, y menos de 20% logra b remision. Se dcsco- 
noce la razdn por la cual las preparations subcutaneas dc antagonis¬ 
ts del TNF sop menos eficaces que la administration incravenosa de 
infliximab. 

Efectos ad versos 

Los efectos adversos importances se presentan hasta en 6% de los 
pacientes que reciben tratamiento contra TNF. El efecro adverse mas 
importame de escos farmacos es la infection por su pres ion de la res- 
puesta inflamatoria de ThI. Esto puede desencadenar infecciones 
importantes como septicemia, tuberculosis, infection por microor- 
ganismos micoticos invasores, reactivation de la hepatitis B T listerio¬ 
sis y otras infecciones open: unis tax, Se ha presen tad o reactivacion de 
la tuberculosis latente, con discmination* Antes de adminisrmr me- 
dicamentos anti-TNF, todos los pacientes deben someterse a prue- 
bas cuianeas de cubercultna o a analisis de liberation de interferon y. 
En caso de que los extime nes scan positives, se debe prescribir trata¬ 
miento profllactico contra tuberculosis antes de micbr bterapia. Las 
infecciones mas frecuentes, pero por lo general menos importantes, 
son las respiratorias altas (sinusitis, bronquirisy neumonia) y b celu- 
Uds. El riesgo de infecciones importantes aumenta no tablemen re en 
quienes toman corticosteroides en forma concomitante. 

Los anticuerpos contra el anticuerpo (ATA) pueden aparecer con 
los cuatro farmacos. Estos anticuerpos atenuan o eliminan la respues- 
ca dmica y aumentan la probabilidad de que se presen ten reacciones 
agudas o rardias a b administration en goteo o a la inyeccion. La 
formation dc anticuerpos es mucho mas probable en los patiences 
que reciben tratamiento episodico contra TNF que con las inyectio- 
nes programadas en forma regular, En los patiences que reciben tra¬ 
tamiento de mantenimiento cronico, la prevalence de ATA con el 
infliximab es 10%, con cl certolizumab es 8% y con adalimumab o 
golimumab es 3%. La aparitidn de anticuerpos tambien es menos 
probable en quienes reciben tratamiento concomitante con inmuno- 
modubdores (es deck, 6-MP o metottexato). El tratamiento concomi¬ 


tance con farmacos contra TNF e inmunomodukdores puede au- 
mentar el riesgo de linfoma. 

El goteo intravenoso continuo de infliximab produce reacciones 
adversas agudas hasta en 10% de los pacientes, pero es necesarto sus¬ 
pender la administration por reacciones graves en menos de 2% de 
Jos casos* Las reacciones a la infusion son mas frecuentes con la se- 
gunda o la subsiguiente infusion que con b primera. Las reacciones 
leves inidales comprendcn flebre, cefalea, mareos, urticaria o smto- 
mas cardiopulmonares leves que consisten en dolor toticico, disnea 
o inestabilidad hemodinamica. Ias reacciones alas apllcaciones sub- 
siguiences pueden reducirse con Li administracidn profildctica de 
paracetamoL difenhidiamlna o corticosteroides. Las reacciones agu¬ 
das graves comprenden hipocension importance, disnea, espasmos 
musculaxes y dolor toracico; estas reacciones pueden necesitar trata- 
mienro con oxigeno, adrenalina y corticosteroides. 

Se puede presen tar una reaction tardla parecida a la de la enfer- 
medad. por el suero una a dos semanas despues del tratamiento con 
el anticuerpo contra TNF en 1% de los pacientes. Estas reacciones 
consisten en mialgbs, anralgias, rigidez de b mandfbub, flebre, exan- 
tema, urticaria y edema y por lo general obligan a suspender el far- 
maco. Los anticuerpos antinudeares positivos y contra DNA bicate- 
nario representan un pequerio numero de pacientes, La aparicion dc 
un smdrome pseudolupico es infrecuente y se resuelvc detspues de sus¬ 
pender d farmaco* 

Los efectos adversos infrecuenres pero importantes de todos los 
anticuerpos contra TNF tambien consisten en reacciones hep ideas 
graves, que desencadenan insufitiencia hepanea aguda, tr as torn os 
desmielinizantes con reacciones hematologicas e insufitienciacardia- 
ca congestiva reciente o agravada en los pacientes con cardioparias 
subyacentes* Los agentes anti-TNF pueden causar una variedad de 
erupciones psonasicas cutineas, las cuales por lo general remiren des¬ 
pues de la suspension de los larmacos. 

Ei linfoma al parecer se presenta con mas frecucncia en los pacien¬ 
tes con enteropaua inflamatoria no tracada* Los farmacos contra TNF 
pueden aumentar el riesgo de linfoma en este grupo de pacientes, 
aunque es dudoso el riesgo rdativo* Se ha observado un numero cre- 
ciente de casos de linfoma hcpatoesplenico de linfocitos T, una en- 
fermedad infrecuente pero por lo general leial, en los ninos y en los 
adultos jdvenes, y praciicamente todos dlos han estado reeibiendo 
tratamiento combinado con inmunomodubdores, anticuerpos con¬ 
tra TNF o corticosteroides* 

TRATAMIENTO CONTRA 1NTEGR1NA 

Las integrinas constituyen una fkmilia de moleculas dc adhesion pre¬ 
senter en la supcrficie de los leucodtos que pueden imeraemar con 
otra clasc dc moleculas de adhesion en la stiperfleie del endotclio 
vascular que se conocen como selecting, permitiendo la adhereneb 
de los leucocitos de b circulacion en el endotdio vascular y despues 
se niovilizan a traves de la pared vascular hatia los tejidos* Las integn- 
nas co ns tan de heterodimeros que contienen dos subunidades, a (al- 
fa) y P (beta), El natalizumab es un anticuerpo monoclonal JgG, 3 
humanizado dirigido contra la subunidad a4, que a traves de elb 
bloquea varias integrinas presences en las ctiulas inflamatorias circu- 
hmtes y, pot tanco, impide la union a las moleculas de adhesion 
vascular y la migration subsiguiente hacia los tejidos tircundantes. 

Se ha demostrado que el natalizumab tiene una eficacia impor¬ 
tance en un subgrupo de pacientes con enfermedad de Crohn mode- 
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rada a grave. Por desgracia, los patiences tratados eon naializumab 
pueden desarrollar leucoencefalopacia multifocal ptogresiva (PML) 
por la reactivation de pohomavirus bumano (virus JC), que esta pre- 
sente en forma latentc en mas de 80% de los adulros. Los pacientes 
con tic til os positives de anticuerpos contra virus JC tienen un rksgo 
de PML de 3.9/1 000 pacientes; sin embargo, el riesgo se incremen- 
ta notablemente en pacientes tratados por mas de 24 meses o que re¬ 
el ben otro farmaco mmunodepresor, El natalizumah se ha aprobado 
para prog ram as muy restringidos para patiences con en Penned ad de 
Crohn modetada a grave que ban presentado mala respuesta a otros 
cratamientos- La dosis apmbada es dc 300 mg cada cuatro semanas 
en goteo intravenoso y los pacientes no deben esiar recibiendo otros 
farmacos inmunodepresores. Casi 30% de los pacientes responde al 
cratamiento inieial con natalizumab, De los que cienen una respuesta 
initial, la respuesta a largo plaza se man dene en 60% y la remislon 
en mas de 40%. Otros dectos ad versos consisten en reacciones agudas 
a la administration y un pequeno riesgo de infecciones oportuntstas. 

■ COMPLEMENTOS DE ENZIMAS 
PANCREATICAS 

La insuficientia pancreatica exocrina muy a menudo es causada por 
fibrosis quistiea, pancreatitis cronica o resection pancreatica. Cuan- 
do la secretion de las enzimas pancreaticas descicnde por debajo de 
10% de lo normal, se altera la digestion de liptdos y p rote mas y esto 
puededesencadenar esteatorrea, perdidade protemas en heces, absor- 
cion deficiente de vitaminas y perdida de peso. Los complementos 
de enzimas pancreaticas, que contienen una mezcla de amilasa, lipa- 
sa y proteasas constituyen la base del natamlento de la insufidencia 
de enzimas pancreaticas. Se utilizan dos tipos principales dc prepara¬ 
dos: pancreatina y pancreolipasa. La pancreatina es un extracto 
alcohblico derivado de pancreas de cerdo con eoncentraciones relati- 
vamente bajas de lipasas y enzimas proteolmeas, en tanto que la pan- 
creolipasa dene una actividad lipolitica casi 12 veces mayor y una 
actividad proteoh'tica mas de cuat ro veces mayor que la de la pancrea¬ 
tina, de mode queya no suele utilizarse la pancreatina. Aqui solo se 
describira la pan creolipasa. 

La pancreolipasa en preparations con y sin capa enterica estadis- 
ponible en todo el mundo, Las formulas se disrribuyen en diversas 
presentations con cantidades variables de lipasa, amilasa y proteasa. 
Sin embargo, el contenido de enzimas referido por los fabricantes no 
siempre refleja una actividad enzimatica verdadcra. Las enzimas pan¬ 
creolipasa son inactivadas de manera rapida y permanente por los ati- 
dos gastneos, Viokace es una tableta sin cubicrta enterica que debe 
administrarse de manera simultanea con supresorcs de la production 
de dtido (PP1 o antagonistas H 2 ) para reducir la destruction en el es- 
tomago, mediada por acido. I .as Iromiulaciones con cubicrta enterica 
se utilizan mas a menudo porque no requieren el uso simultaneo dc 
supresores de la production de acido. A la fecha se ban aprobado tin- 
co fonmilaciones de liberation card fa con cubicrta enterica. 

Las formulaciones de pancreolipasa se adminiscran con cada co- 
mida y refrtgerio. La actividad enzimatka puede estar enumerada en 
unidades international^ (Ul) o unidades USE Una UI equivale a dos 
a rrcs unidades USP. La dosis debe individualizarse con base en la 
edad v peso del patience, grado de insuficiencia pancreatica y can- 
tidad de grasa consumida, El tratamiento se inicia a una dosis que 
proportions 60 000 a 90 000 unidades USP (20 a 30 000 UI) de 


actividad de lipasa en el periodo prandial y posprandial, una concern 
tracibn que es sufidente para reducir la esteatorrea a un grado dfai- 
camente no imporcante en la mayor parte de los casos. La respuesta 
no optima a las Forumlaciones con cubierta enterica puede deberse a 
una mezcla deficiente de granubs con el alimento o a una lenta di- 
solucion y liberation de las enzimas. El aumento gradual de la dosis, 
el cambio a una formulation diferente o la adteion de tratamlento 
supresor de dcido pueden mejorar la respuesta- En los pacientes con 
sondas nasogastricas para abmentation, las formulaciones en polvo 
o las microesferas pueden mezclarse con la alimentacion enterica 
antes de la administration. 

Los complementos de enzimas pancreaticas son bicn tolerados. 
Las capsulas deben tragarse, no masticarse, en virtud de que las en¬ 
zimas pancreaticas pueden causar mucositis bucofaringea. Las dosis 
excesivas pueden causar diarrea y dolor abdominal. El elevado conte¬ 
nido de extractos de pancreas puede desencadenar hiperuricosuria 
y calculus renales- Se comimicaron varios casos de esteriosis del co¬ 
lon en pacientes con fibrosis quistica que recibieron dosis elevadas 
de pancrealipasa con gran actividad de lipasa, Estas formulaciones de 
dosis elevada se han retirado del comercio. 

■ anAlogos DEL PEPTIDO 2 
SIMILAR AL GLUCAGON 
PARA EL SfNOROME 

DE INTESTINO CORTO 

Las ciruglas excensas o eniermedades dd intestino delgado podrian 
ocasionar sindrome de intestino corto con malabsorcion de nutrien- 
tes y liquidos. Los pacientes con menos de 200 cm de intestino dd- 
gado (con o sin resection de colon)- por lo general dependeran de 
nutrition parenteral partial o completa para conservar su hidrata- 
cion y estado nutritional. La teduglutida es un analogo dd peptido 
2 similar al glucagon que se une a las oeuronas enkricas de las ce- 
lulas ended!nas, cstimuk la liberation de hormonas troficas (inclu- 
yendo d factor de crecimienco similar a la insulina) que estimula el 
crecimiento del epitdio dc la mucosa e incremental^ absorcion de 
liquidos. En estudios clinicos, 54% de los pacientes tratados con te¬ 
duglutida (0.05 mg/kg una vez por dia en inyectibn subcutanea) se 
reduce la necesidad de apoyo parenteral por al menos un dia a la se- 
mana en comparadon con 23% en individuos tratados con placebo. 
La Leduglutida puede asociarse con incremcnto en el riesgo de neo¬ 
plasia, incluyendo polipos colorrectales, 

■ TRATAMIENTO DE LA LITIASIS 
BILIAR CON ACIDOS BILIARES 

El ursodiol (acido ursodesoxicblico) es un acido biliar natural que 
constitute menos de 5% de la reserva com tin de sales biliares en la 
circulacion en el humano y un porcentaje mucho mas elevado en los 
osos. Despues de la administracidn oral, se absorbe, es conjugado 
en el higado con glicina o taurina y excreta do en la bills. El ursodiol 
conjugado experimenta recirculation enterohepatica considerabk- 
l^a semivida serica es de casi 100 horas. Con la administration dia¬ 
ria a largo plazo, d ursodiol constituye 30 a 50% del fondo comun 
de acidos biliares en la circulation. Una pequena cantidad de urso¬ 
diol conjugado o no conjugado que no se absorbe, pasa al colon, 
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donde es excretado o experiments deshidroxilacion por lax bacterias 
colbnicas a £cido litocolico, una s us tan da con potential toxicidad 
hepatica. 

Farmacodinamica 

La solubilidad del colesterol en la bilis se determina por las pro- 
pordones rekrivas de acidos biliares, letitina y colesterol, Aunque el 
tratamiento prclongado con ursodiol expandc el fbndo comiin de 
acidos biliares, esto no parece ser el principal mecanismo de action 
para la disoluabn de los calculos biliares, EJ ursodiol disminuye 
el contenido de colesterol de la bilis al reducir la secretion hepatica 
del colesteroL El ursodiol parece estabilizar las membranas canal itu- 
lares del hepatncko, posiblenicnre a traves de una disminutibn dc la 
concentration de otros acidos biliares endogenos o a craves de la inhi¬ 
bition de la destruction del heparocito mediada por factores inmu- 
nitarios. 

Aplicaciones ch'nicas 

Se utiliza el ursodiol para la diso lotion de calculos de colesterol pe- 
queries en los pacientes con colelitiasis hi liar sintomatica que rehusan 
a someterse a una cakcistecromia o en los que no estan aptos para la 
intervention quinirgiea. En una dosis de 10 mg/kg/dia durante 12 a 
24 meses, se produce la disoluddn hasta en 50% de los pacientes con 
calculos biliares pequenos (<5 a 10 mm) no cakificados. A menndo 
tambien es efieaz para prevenir la formation de calculos biliares en 
patiences obesos que se someten a tratamiento de adelgazamiento 
rapido, Diversos estudios demuestran que d ursodiol en dosis dc 13 
a 15 mg/kg/dia es mil en los pacientes con drrosis biliar primaria en 
las primeras etapas, disminuyendo las alteradones fundonales hepi- 
ticas v mejorando las caracterfeticas histologicas del higado, 

Efectos adversos 

El ursodiol practicamenre esta exento de efectos adversos Importan¬ 
ces. Es infrecueme la diairea provocada por las sales biliares, A di- 
ferenda de su predecessor, el quenodesoxicolato, el ursodiol no se ha 
acompanado de hepato toxicidad. 

■ FARMACOS UTILIZADOS 

PARA TRATAR LA HEMORRAGIA 
POR VARICES 

La hipertension portal muy a menudo se presenta como una conse- 
cuencia de la hepatoparia crbnica* La hipertension portal es causada 
por un aumento del flu jo sangumep dentro del sistema venose portal 
y un incremento de la rests ten da al flujo portal en d higado. El flujo 
sanguineo esplacnico aumenta en los drroticos por la baja resjstencia 
arteriolar que es mediada por un incremento de los vasodilatadores 
circulames y disminudon de la sensihllidad vascular a los vasocons- 
rrictores. l.,a resiscencia vascular intrahcpatica aumenta en la drrosis 
a consecuencia de la fibrosis fija en los espados de DIsse y las venas 
hepaticas asi como la vasoconstriction reversible de los sinusoides y 
las venulas del higado, Em re las consecuencias de la hipertension por¬ 
tal estan ascitis, cncefaloparia hepatica y la aparitibn de colaterales 
portosistemicas, sob re to do varices gastricas o esofagicas, Las vari¬ 
ces pueden rom perse y desencadenar una hemorragia digest! va alta 
masiva. 


Se cuenta con varies farmacos que reducen las presiones por rales. 
Sc pueden utilizar a corto plazo para tratar la hemorragia por varices 
acriva o a largo plazo para reducir el riesgo de hemorragia* 

SOMATOSTATINA Y OCTREOTIDO 

La farmacologra del octreotido se describe antes bajo el apartado de 
farmacos antidiarrdcos. En los pacientes drroticos y con hiperten¬ 
sion portal, la somatostatina intravenosa (250 pg/h) o el octreoti¬ 
do por la misma via (50 pg/h) reduce el flujo sanguineo portal y las 
presiones en las varices; no sc ha dilucidado bien su mecanismo dc 
accion. No parecen indudr □ la contraccion direcia del musculo iiso 
vascular. Su actividad es mediada por la inhibicion de la liberacion 
de glucagon y otros peptidos intesttnales que modlflcan el flujo san- 
guineo mesenterico. Aunque son comradictorios los datos derivados 
de estudios clinicos, cstos farmacos probablemente son eficaces para 
fomen tar la hemostasia inicial en las varices esoSgicas sangrantes; por 
lo general se administran durante tres a cinco dtas. 

VASOPRES1NA YTERLIPRESINA 

La vasopresina (hormona amidiuretica) es una hormona polipepti' 
dica secretada por el hipotalamo y almacenada en la neurohipofisis; 
en los capitulos 17 y37 se describe su farmacologfa. Aunque su prin¬ 
cipal iuncion radica en mantener la osmolalidad serica, es un potente 
vasoconstrictor arterial* Cuando seadministra por via mrravenosa en 
gotco continuo* ia vaxopresina produce una vasoconstriccion arterial 
esplicnlca que desencadena disminudon del flujo sanguineo espfac- 
nico y reduccion de las presiones venosas ponales* Antes del adve- 
nimienro del octreotido, sotia utilizarse la vasopresina para tratar la 
hemorragia aguda por varices; sin embargo, por la frecuenda elevada 
de sus efectos adversos, ya no se usa con este proposko, Por lo contra- 
rio, en los pacientes con hemorragia aguda de tubo digestive por ec¬ 
tasias vasculares o diverticulosis del incestino delgado o del colon, se 
puede administrar cn goreo vasopresina, para favorecer el vasoespas- 
mo, en una de las r am as de la arteria mesenterica superior o inferior 
a traves de un cateter insertado por angiograiia. Son frecuentes los 
efectos adversos dc la vasopresina sistemica. La vasoconstriccion ge¬ 
neral y periferica puede desencadenar hipertension, isquemia o in- 
farto de miocardio o mesencerico. Estos efectos pueden redudrse con 
la administradon simultanea de nitroglicerina, la cual puede reducir 
mas las presiones venosas porrales (al disminuir la resistencia vascu¬ 
lar portohepatlca) y tambien puede mitigar el vasoespasmo corn- 
nario y periferico causado por la vasopresina. Otros efectos adversos 
frecuentes son nauseas, colicos y diarrea (a consecuencia de la hiper- 
actividad intestinal), AsLmismo, los efectos antidiureticos de b vaso¬ 
presina fkvorecen la retencibn de agua Libre, lo cual puede desenca¬ 
denar hiponatremia, retencibn de Ijquido y edema pulmonar. 

I .a terlipresina es un an a logo de la vasopresina que al parecer tie- 
ne una eficacia similar a esta ultima y menos efectos adversos. Aun¬ 
que esre farmaco se comercializa en otros paiscs, nunca se ha aproba- 
do su uso en Escados Unidos. 

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES 
ADRENERGICOS (3 

En el capftulo 10 se describe la farmacologfa de los amagonistas de 
los receptores adrenergicos p. los que reducen las presiones venosas 
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portales por disminucion del flujo venose portal Esta disminucidn 
se debe a Lina reduction del gasto eardiaco (bioqueo (1,) y a la va¬ 
soconstriction esplacnica (bioqueo p 2 ) causadas por el efecto sin 
□position de las catecolaminas sistemlcas sobre tos receptores a, Por 
consign rente, los antagonistas de I os receptores ji adrenergicos no se- 
lecdvos como el propranolol y el nadolol son mas eficaces que los 
antagonistas de Jos reteptores (5, selectivos para reducir las presiones 
portales, En los pacientes ton tirrosis y varices esofagicas que no ban 


presentado antes tin episodio de hemorragia por varites, la frecuen- 
tia de hemorragia en los tratados con bloqueadores p no selecdvos es 
15% en comparacion con 25% en los grupos testigo. En los pacien¬ 
tes con un ancecedente de hemorragia por varices, la probabilidad de 
hemorragia reddivanre es 80% al cabo de do$ ano$. Los bloqueado- 
res p no selective* disminuven cn grado importance la frecuenda de 
hemorragia retidivante, aunque no se ha demostrado que dLsminu- 
van la mortal idad. 


RESUMEN Farmacos utilizados principalmente en los trastornos del tubo digestivo 


Subcfase, farmaco 

Mecanismo 
de ac don 

Efectos 

Aplicaclones dmicas 

Farmacocinetica, efectos 1 

toxicos e tnteracciones 

farmacos utilizados en l 

* Inhibidoresde Ea 
bomba de protones (PP1) 
(p. ej<, omeprazol y 
iansoprazol) 

AS ENFERMEDADES ACIDO 

Bioqueo irreversible 
de la bomba de H7 
K'-ATPasa en las celulas 
parietales activas del 
esrdmago 

PEPTiCAS 

Reduction a largo plaza 
de la secretion de acido 
estimulada y nocturna 

Ulcera peptica, reflujo 
gastroesofagico y gastritis 
erosiva 

Semivida mucho mas breve que la 
duration de la accibn ■ baja toxicidad * la 
reduedon del addo gastrico puede dis- 
minuir la absorcidn de algunos farmacos 
y a u men tar la de otros 


* Antagonistas de fos receptores H 2 , por ejempto, cimetidina: redaeddn eficaz de la s ecreddn nocturna de acido pero menos eficaz contra las secreciones estimuladas ; muy se - 
gyros, se comerdalizan como productos de venta sin receta (070 la cimetidina t pero no otros antagonistas de los receptores H? es un antiandrdgeno debit y an potente 
inhibidor de la enzima CYP 

♦ Sucra/fato; se polimeriza en el tugar de la lesion de los r ejidos (leebo ulcerosa) y protege contra la lesion adicional; muy insoluble sin efectos sistemicos; debe administrate 
cuatro veces ai dia 


* Antidcidos; medicamentos de venta sin receta para el ativio sintomatico de la pirasis; no es tan oft/ como los PPIy los antagonistas de los receptores H 2 en la ulcera peptica 

FARMACGSQUE ESTIMULAN LA MOTILIDAD 


♦ Metodorpramida 


Antagonists de receptor 
D 7 ■ elimina fa inhibition 
de las neuronas que 
liberan acetikolina en 
el sistema nervioso 
em£rico 


Aumenta el vaciamiento 
gastrico y la motilidad intes^ 
tinal 


Paresia gastrica (p. e]. r en Ea 
diabetes)*antlem&ico 
(vease ad el ante) 


Sintomas par kin sonia nos por bioqueo 
de los receptores D 3 en el sistema ner¬ 
vioso central ESMQ 


* Domperidona: igual que la metoclopramida, pero es menor el efecto sobre el SNC; no se comercializa en Estados Unidos 

* Colinomimetkos: suele utilizarse neostigmina en la pseudoobstruccidn colonica en pacientes hospitalizados 

* Macrolidos: la eritromidna es 6til en la gastroparesia diabetica pero sobreviene toleranda 


LAXANTES 

- Hidroxido de magnesfo, 
otras sales y carboh id ra¬ 
tes no absorbibles 


Los agentes osmbticos 
aumentan el contenido 
de agua de las heces 


Por lo general produce eva¬ 
cuation al cabo de 4 a 6 h r 
mas pronto en dosis altas 


Estrenimlento simple; pre- El magnesia puede absorberse y causar 
pa radon intestinal para en- toxicidad en casos de insuficiencia renal 
pi ora don endoscopica (so¬ 
bre todo soluciones de PGEj 


* Laxantes formadores de masa; metikeluiosa ; psilio, etc: aumentan el vo lumen del colon y estimulan la evacuacion 
■ Estimulates: senna, cdscara sagrada; estimulan la actividod; pueden produck cotkos 

* Sustondos rensjona/vas de las heces: docusato, aceite mineral; lubrican las heces y faciiitan su expulsidn 

* Actlvador de los conductos del doruro; iubiprostona t derivado de acido prostanoko r estimula la secrecidn de cloruro hacla el lntestino / aumentando el contenido de liquido; 
lmadotida t ogonista de guanililddasa-Q estimula ta secrecidn de doruro por CFTR 

* Anfogotisttis de receptor de opiotdes: alvimopdn, metilnaitrexona; bioqueo los receptores u-oploides Intestinales pero no entra en el SNC de manera que se mantiene la anal¬ 
gesia 


ANTIDIARRE1C05 

* Loperamida 


Activa los reteptores 
opioid es p en el sistema 
nervioso enter I co 


Lentifica la motilidad en el 
intestine, con efectos insig- 
nificantes sobre el SNC 


Diarrea inespeciflca no tnfec Colitos leves pero toxicidad minima o 
ciosa nula sobre el SNC 


* Dlfenoxihto: similar a la loperamida.. pero las dosis elevadas pueden producir efectos opioides sobre el SNC y toxicidad 

* Compuestos de d/smyio cctoidai: se dispone de subsatidlato y citrato, los preparados OTC son poputores y tienen derta utilidad en la diarrea del viajero consecutiva a la 
absorddn de toxinas 

* Caofin + pectlna: compuestos adsorbentes disponibles como OTC 
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RESUMEN Farmacos utilizados principalmente en los trastornos del tubo digestivo 
(continuacion ) 


r - 

Subclase, farmaco 

Mecamsmo 

de accion 

Efectos 

Aplicaciones dinkas 

Farmacocinetka, efectos 
toxicos e interacciones 

FARMACOS PARA EL SlNDROf 

• Alosetrbn 

AE DE COLON IRRITABLE (18 

Antagonista de S-HT 3 de 
gran potencia y dura¬ 
tion de la union 

S) 

Reduce la actividad del 
musculo liso en el intestino 

Aprobado para ef IBS grave 
con predominb de la diarrea 
en fas mujeres 

Estrenimiento infrecuente pero impor- 
tame ■ colitis isqu^mica ■ infarto 


Anticolin&gicos; action no selective sobre lo actividad intestinal , por to general reladonada con la toxiddad antimascarinica tfpica 

Activador del conducto del doruro: iubsprostona (v£ase antes); util en el IBS con predomlnio de estrenimiento en las mujeres; Unadotida (v&ase antes); util en el IBS con predo - 
minio de estrenimiento en adultos 


FARMACOS ANTI EMI:TI COS 

* 0 n da nsetrdn, otros 
antagonistas de 5-HT^ 


Aprepitant 


Bloqueo de 5-HT 5 en 
el intestino y el SNC con 
duration mas breve 
de la union que el 
alosetrdn 

Antagonista del recep¬ 
tor NK, en el SNC 


Extrema da me nte eficaz para 
prevenir las nauseas y 
vomito provocados por la 
quimloterapia y los posope- 
ratortos 

Interflere en el reflejo del 
vomito■ ningun efecto sob re 
los receptores de 5-HT r 
dopamina o esteroides 


Farmacos de primera option 
en la quimloterapia del can¬ 
cer; tambien utiles para tra~ 
tar ef vdmito posoperatorio 

Eficaz para reducir e! vdmito 
inidal y tardio en la qur- 
mloterapia del cancer 


Por lo general se administra por via IV 
pero tiene actividad en la prevencidn 
por via oral ■ la duracbn de la aeddn es 
de 4 a 9 h ■ muy baja toxiddad pero 
puede lentificar el transito coldnico 
Se administra por via oral * se dispone de 
fosaprepitant IV * fatiga r mareos y diarrea 
■ Interacciones con la CYP 


* Corticosteroides: se desconoce el mecanlsmo pero es util en combination con antiemeticos administrados por via IV 

* Antimuscannicos {escopolamma}; eficaz en el vdmito por tinemis; no en otres tipos 

* Antihistamfnicos; eficatio moderoda en la dnetosis y en et vomito provocado por la quimioterapia 
« Fenotiazinas: tienen accion principal por bloqueo de los receptores D^ymuscartnicos 

* Canabinoides: se dispone de dronabinol para utiltzorse en las ndoseas y vdmito provocados por fa quimioterapia, pero se asocia a efeaos de la mariguana sobre el SNC 

FARMACOS UTILIZADOS EN IA ENTEROPATfA INFLAMATORIA (IBD) 


* S-aminosalidlatos, por 
ejempfo, mesafamina en 
muchas formula clones 

* Sulfasalazi na 

Mecanlsmo dudoso * 
puede Haber inhibition 
de medfadores inflama- 
torios y eicosanoides 

Accion te rape utica topica * 
la absorcion general puede 
causar toxiddad 

Enfermedad de Crohn leve 
a moderadamente grave 
y colitis ulcerosa 

La sulfasalazina produce toxicidad de la 
sulfonamide y puede causar trastorno 
digestive, mialgias, artralgias, mielosu- 
presion * otros aminosallcilatos son 
mucho menos tdxicos 

* Analogos de!a purina 
y antimetabolitos, por 
ejemplo, 6-merca pro pu¬ 
rina y metotrexato 

Mecanismo inderto* 
pueden favorecer la 
apoptosis de celulas 
inmunitarias ■ el meto¬ 
trexato bloquea a la 
dihidrofolato reductasa 

Supresidn generalizada de 
procesos inmunitarios 

Enfermedad de Crohn mode¬ 
radamente grave a grave y 
colitis ulcerosa 

Trastorno Gl, mucositis«mielosupresidn 
- analogos de la purina pueden produdr 
hepatotoxicidad, pero es infrecuente con 
ei metotrexato en las dosis bajas utili- 
zadas 

* Antic uerpos contra TNF, 
por ejempla infliximab, 
otros 

Fija factor de necrosis 
tumoral y evita que se 
una a sus receptores 

Supresidn de varies aspectos 
de fa funclon inmunitaria, 
sobre todo linfocitos ThI 

infliximab: enfermedad de 
Crohn y colitis ulcerosa 
moderadamente graves a 
graves * otros estSn aproba- 
dos para utifizarse en la 
enfermedad de Crohn 

Reaction es a la infusion ■ reactivation de 
la tuberculosis late nte - mayor riesgo 
de infecciones micoticas y bacterianas 
generales peligrosas 

* Corticosterones; efecto antiinflamatorio generaiizado; vdase capftvfo 39 



COMPLEMENTOS PANCREATICOS 




* Pane reel ipasa 

Enzimas de extractos 
pancre^ticos a ni males 
para reposition 

Mejora la digestion de los 
lipidos, las protelnas y los car- 
boh id rates de los alimentos 

Insuficienda pancreatica por 
fibrosis quistica, pancreatitis 
y pancreatectomia 

Se toma con cada comida * puede 
aumentar la frecuencia de gota 


Pancreatina: extractos pancredticos simibres pero potencia mucho mas baja; pocas veces se utilize 


TRATAMIENTO DE LA LITIASIS 8ILIAR CON ACIDOS BILIARES 


Ursodbl 


Reduce la secretion de 
colesterol hacia la bills 


Disuelve los cal cu los biliares 


Calc u los biliares en pa den¬ 
tes que se rehusan al trata- 
miento quirurgico o que no 
son aptos para el mrsmo 


Puede causar diarrea 


FARMACOS UTILIZADOS PARA TRATAR LA HEMORRAGIA POR VARICES 


Octredtido 


Analogo de la somatos- 
tatina * mecanlsmo no 
establecido 


Puede alterar el flujo sangur 
neo portal y las presiones de 
varices 


Padentes con varices san- 
grantes o con riesgo elevado 
de hemorragia recidivante 


Reduction de la actividad endocrina y 
exocrina del pancreas * otras alterado- 
nes endocrina s * trastorno digestivo 


Sloqueadores j3; reducen el gasto cardiaco y el flujo sanguineo espldcnico; vease el capituto 10 
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PREPARACIONES DISPONIBLES 



NOMBRE GENERICO 

DISPONIBLE COMO 


antiAcidos 

Carbonato de calcio* 

Generico, Turns, otros 

Hidroxido de aluminio, gel* 

Generico, AlternaGEL, otros 

Preparaciones con tombinacibn Generico, Maalox, Mylanta, 

de hidroxido de aluminio Gaviscon, Gelusil, otros 

e hidroxido de magnesio* 

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE HISTAMINA H, 

Gmetidina 

Generico, Tag a met, Tag a met HB* 

Famotidina 

Generico, Pepcid, Pepdd AC, 4 * 

Pepcid Complete* 

Nizatidina 

Generico, Ax id, Ax id AR* 

Ranitidina 

Generico, Zantac, Zantac 75* 

FARMACOS ANTICOLINERGICOS SELECTOS 

Atcaloides de la tintura 
de belladona 

Generico 

Atropina 

Generico 

Didclomina 

Generico, Bentyl, otros 

Escopolamina 

Generico, Transderm Scop 

Glicopirrolato 

Generico, Robinul 

Hiosciamina 

Anaspaz, Levsin, otros 

INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES 


Dexlansoprazol 
Esomeprazol, estroncico 
Esomeprazol, magnesico 
Lansoprazol 
Omeprazol 

Omeprazof-bicarbonate de sodio 

Pantoprazol 

Rabeprazol 


Dexllam 

Nexium 

Generico, Prevacid 

Generico, Prilosec, Prilosec QTt* 

Zegerid 

Generico, Protonix 
Generico, Aciphex 


FARMACOS PROTECTORES DE LA MUCOSA 


Sueralfato 


Pancreollpasa 


Generico, Carafate 


EMZIMAS DIGESTIVAS 


Greon, Pancrease, Zenpep, Pertyze, 
Ultresa 


FARMACOS PARA LOS TRASTORNOS DE LA MOTILJDAD 
Y ANTIEMETICOS SELECTOS 


ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES 5-HT, 


Alosetrdn 

Dolasetrbn 

Granisetron 

Ondansetron 

Palonosetrbn 


Lotronex 
Anzemet 
Generico, Kytril 
Generico, Zofran 
Aloxi 


OTROS FARMACOS PARA LA MOT1LIDAD Y ANTIEMETICOS 


Aprepitant 
Dronabinol 
Escopolamina 
Fos aprepitant 
Metodopramida 


Emend 

Generico, Marinol 
Transderm Scop 
Emend, Emend IV 
Generico, Reglan, otros 


NOMBRE GENERICO 

DISPONIBLE COMO 

Nabilona 

Cesamet 

Proclorperazina 

Generico, Compazine 

Prometazina 

Generico, Phenergan, otros 

Trimetobenzamida 

Generico, Tigan, otros 

FARMACOS ANTIINFLAMATORIOS SELECTOS UTILIZADOS 

EN ENFERMEDADES GASTROINTESTINALES (CAP. 55) 

Adalimumab 

Humira 

Balsalazi da 

Colazal 

Budesonida 

Entocort, Lkeris 

Certolizumab 

Gmzia 

Golimumab 

Symponi 

Hidrocortisona 

Cortenema, Cortifoam, 
ProctofoanvHC 

Infliximab 

Remicade 

MesalamEna 

5-ASA 

Oral: 

Asacol 

Rectal: 

Rowasa, Canasa 

Metilprednlsolona 

Medrol Enpack 

Olsalazina 

Dipentum 

Sulfasalazina 

Generico, Azulfidina 

FARMACOS ANTIDIARREICOS SELECTOS 

Difenoxilato 

Generico, Lomotil, otros 

Difenoxina 

Motofen 

Loperamida* 

Generico, Imodium 

Subsalicilato de bismuto* 

Pepto-Bfsmol otros 

LAXANTES FGRMADORES DE MASA* 

Metilceiulosa 

Generico, Citrucel 

Psillium 

Generico, Serutan, Metamudi, otros 

OTROS LAXANTES 

Alvimopan 

Entereg 

Bisacodiio* 

Generico, Dulcolax, otros 

Cascara sagrada* 

Generico 

Docusato* 

Generico, Coiace, otros 

Fosfato de sodio 

Fleets Phospho-soda, OsmoPrep, 
Visico! 

Hidroxido de aluminio (ieche 
de magnesia, sales de Epsom)* 

Generico 

Lattulosa 

Generico, Chronulac, Cephulac, 
otros 

Linadotida 

Linzess 

Lubiprostona 

Amitiza 

Metilnaltrexona, bromuro 

Retistor 

Poltcarbbfiio* 

Equalactin, Mitrolan, FiberCon, 
Fiber-Lax 

Polietilenglicol, solution 
electro Ittica 

Co-Lyte, GoLYTELY, HalfLytely, 
Moviprep, otros 

Senna* 

Senokot, ExoLax, otros 

FARMACOS QUE DISUELVEN LOS CALCULOS BILIARES 

Ursodiol 

Generico, Actigall, URSO 


1 Formulaciones sin prescription. 
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RESPUESTA AL ESTUOIO DE CASO 


La fmalidad inmediata del tratamiento es mejorar los sintomas 
de dolor abdominal diarrea, perdida de peso y fatiga que expe- 
rimenta esta joven padente. Otro objetivo de igual importan- 
cia es reducir la inflamadon intestinal con afan de evitar la 
progresidn a estenosis intestinal, flstulizacidn y la necesidad 
de cirugia. Una opcion es “intensificar” la terapia con un cur- 
so lento de corticosteroides sistemicos (como la prednisona) 
durante ocho a 12 semanas, disminuyendo la dosis de forma 
gradual, para controlar los smtomas y la inflamadon al mismo 
tiempo que se inida tratamiento con un inmunosupresor (p. 


ej„ azatioprina o mercaptopurina), aspirando lograr asi la re- 
mision de la enfermedad en el largo plazo* Si no se logra con¬ 
trolar el padecimiento de manera satisfactoria dentro de tres a 
seis meses, debe prescribirse un agente anti-TNF. De manera 
alternativa, los sujetos con enfermedad de Crohn moderada o 
grave en quten.es no haya fun don a do la mesalamina pueden 
tralarse inidabnente con un agente anti-TNF e inmunosupre- 
sores, con lo cual se logran tasas de remision superiores que 
con un solo farmaco y es posible mejorar los resultados en el 
largo plazo. 
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CAPlTULO 



Potencial terapeutico 
y toxico de los farmacos 
de venta sin prescription 
medica 


Robin L. Corelli, PharmD 


ESTUDIO DE CASO 


Un varan de 66 ahos de edad acude al medico de atencion pri- 
maria por presentar agravamiento de la disnea, congestion to- 
racica y sintomas de un resfriado grave (tos, rinorrea, conges¬ 
tion nasal y somnolencia) en la ultima semana. Entre sus ante- 
cedentes personales patologicos de importancia se encuentran 
insuficienda cardiaca, hipertension e hiperlipidemia. Los tar- 
macos que toma en la actualidad son lisinoprilo, 20 mg al dia, 
simvastatina, 40 mg al dia, furosemida, 40 mg al dia, y cloruro 
de potasio, 20 mEq al dfa. El paciente refiere el cumplimiento 
esporadieo de los farmacos de prescripcion, pero adinite tomar 
varies compuestos de venta sin reeeta (OTC) en los ultlmos 
dneo dias por sus sintomas de resfriado, entre ellos, Alka-Selt- 
zer Plus Cold Formula (dos comprimidos cada cuatro horas du- 


En Esrados Unidos, por ley, los farmacos se dividen en dos clases: 
aquellos oiya venta esta restringida solo a la prescripcion medica y 
aquellos que rienen inscmceiones escritas de uso seguro para d pu¬ 
blico* Esta ultima categoria consdtuye los medicamentos de venta sin 
reeeta (OTC), no incluye a los complements ali men tides (virami- 
nas, mineraJes, compuestos herbolarios y bo rani cos), que estan suje- 
tos a una regulacion diferente (cap. 64). En 2013, los estadouniden- 
ses gastaron unos 33-J. mil millones de dolares en productos OTC 
para medicarse dlos mismos para trastomos que van desde el acne 
hasta verrugas, productos que contienen casi 800 Lngredientes acti- 
vos en diversas formas y combinadones. 
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rante el dia), Sudafed (60 mg cada seis boras), Advil PM (dos 
comprimidos al acostarse). Sus antecedentes personales no pa¬ 
tologicos de importancia incluyen el consume de alcohol (tres 
a cuatro cervezas/noche). Sus signos vitales son los siguientes; 
afebril, presion sanguinea de 172/94 mmHg, frecuencia cardia¬ 
cs de 84 Ipm, frecuencia respiratoria de 16/min* En la explo- 
racion fisica se ausculta un galope S 3 ; se observa edema con 
fovea 3+ en sus extremidades inferiores y la exploracidn tora- 
cica revela estertores inspiratorios bilaterales. ^Que farmacos 
suelen contener las formulaciones para el "resfriado comun” de 
los farmacos OTC? ^Cual de los compuestos OTC pudo contri- 
buir a la hipertension actual del paciente? ^Intervienen algunos 
de estos farmacos en los signos de insuficienda cardiaca? 


Resulta evidente que muchos compuestos OTC no son mas que 
productos simikres a los que recibcn publiddad, pero con mensajes 
que indican diferencias notorias entre dlos. Por ejemplo, existen mas 
de 100 productos analgesicos gene rales di fere n res, y casi la mi tad de 
dlos contierte icido acetilsalicilico, paracetamol, antiinflamatorios 
no esteroideos (NSAID), como ibuprofeno, o una comblnacion de 
estos compuestos como componentes primarios. Se distinguen entre 
si por la adicion de componentes dudosos, como caferna o antihlsra- 
mmicos; por Prases comerdales elegidas para recomendar un uso es- 
pecifico o potenda (“para mujeres”, “migrafia J> > "artritis* "maximo”); 
o por formulaciones de dosis especiales (comprimidos con cubierta 
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enterica, comprimidos de gelatina, liquidos, riras y comprimidos de 
dcsintegracion oral productos de liberation sostenida, polvos y pro¬ 
duces solubles). Tod as estas caraeteristicas imp] lean un precio y T 
en la mayor parte de los easos* un producto generko men os cosroso 
puede tener la misma eficacia. £s muy probable que d publico en 
general se sienta agobiado y confundido por la amplia gama de pro¬ 
ductos y tal vez urilfce los mas publicitados. 

En las ultimas tuairo dccadas, la FDA ha puesto en practica una 
revision metbdka de los componemes de los productos OTC para 
determ mar tan to su seguridad como su eficacia. En esta revision se 
ban obienido dos resultados importances: l) los componemes desig- 
nados como in eficaees o inseguros para su su puesto uso terap£utico 
se han diminado de modo gradual de las lormukciones de produc- 
tos OTC (p, efo se han diminado los ant i muscat in icos de los pro¬ 
ductos OTC para indudr el suenn; la atapulgica yd policarbofiloya 
no seeomercializan como productos amidkrrekos OTC), y 2) com¬ 
puestos antes disponibles solo por prescripcion se han mcorpora- 
do para uso como productos OTC porque el grupo de expertos que 
real izb el ana! iris los considero en general segurns y eficaees para uso 
por d consumidorsm supervision medka U imdnt u\- 1 ). El protest! 
de reclasificacion de los farmacos de prescripcion de venta sin rece- 
ta ha mejorado y expandido de manera sigrrifkativa las opciones de 
cuidado de la salud personal para los esradounidenses. En realidad, 
mas de 100 productos OTC conttenen com po nentes y dosis que es- 
tuvieron disponibles solo median ce prescripcion hace menos de 40 
ahos. Compuestos como el docosanol y el comprimido de nicocina 
pokcrilex para chupar no han pasado por la via de la prescripcion y 
se ban aprobado directameme para el mercado OTC. Otros compo- 
nentes OTC que se comercializaban antes en dosis bajas, en la actua- 
lidad solo seeomercializan en fbmvukciones de conceniracihn mayor 
o de concentration de la prescripcion original. Algunos ejemplos de 
otros farmacos de prescripcion con d potencial de alguna futura re- 
dasificacidn como OTC comprenden anticonceptivos orales, d tra- 
taniiento sustiturivo de nicorina (inhalador oral, atomizacion nasal) 
para la cessation del tabaquismo, los inhibrdores de la bomba de pro- 
tones (pantoprazol) para la pirosis, y los antihistammicos no sedan- 
tes de segunda generation (desloramdina, [evocetirizina) para aliviar 
la alergia y los smtomas de resfriado. La frecuencia de recks ifica- 
don de compuestos de prescripcion a OTC, aunque era una practica 
comun a mediados del decenio de 1990-1999, decline de manera 
nororia en la ultima decada. Dicho proceso es costoso y riguroso y 
menos farmacos que requieren prescripcion son apropiados para ser 
reclasificados (es deck aquellos utilizados en casos en los que un con- 
sum idor se puede autodiagnosticar y tratar su afeccion sin riesgos). 
Por ejemplo, a los hipocolesterolcmiantes lovastatina y pravastatina 
se les nego la categoria de OTC rras aducir que estos compuestos no 
podia n utilizarse de manera segura y efreaz en un concexto de OTC. 
El comite asesor de farmacos que no requiemn prescription conside¬ 
ro que era necesario que d personal sanitario estableciera el diagnds- 
tico y prescribiera el tratamiento subsiguieme de la hiperlipidemia, 
un trastorno asimomatico erbnico con consecuencias potential me me 
letales. En una recomendacidn similar, no se aprobo el acielovir oral 
para uso como OTC to el tratamiento tie! herpes genital reddivante 
por la preocupacion de que d diagnostico erroneo y el uso inadecua- 
do propiciaran una mayor resistencia del vims. 

Exisren tres motivos por los cuales es indispensable que los medi¬ 
cos conozcan los productos OTC. En primer lugar, muchos de estos 
son dicaces para tratar enfermedades frecuentes y es imponante po- 


der ayudax al paciente a seleccionar un producto seguro y ellcaz. Da¬ 
do que el ejercicio medico con asistencia eomrolada prom neve en 
los profesionales de la salud que reduzcan los costos de los lirmacos 
que prescri ben, muchos reco mien dan tratamientos eficaees a base de 
OTC, ya que esras sustaticias pocas veces son pagadas por los planes 
de seguros {cuadn: n 1-2). En segundo lugar, muchos de los compo- 
nentes acrivos que contienen los farmacos OTC pueden agravar las 
enfermedades ex is ten tes o inceraauar con los farmacos de prescrip- 
ci6n (vease ei cap. 66, Interacciones farmacologicas importantes y 
sus mecanismos). Por ultimo, d uso erroneo o excesivo de productos 
OTC puede ocasionaren realidad complicaciones nkdicas importan- 
tes. Porejemplo, la fenilpropanolanuna, un simpaticomimetico que 
antes conteman muchos productos para resfriado comun, akrgias 
y control de peso, la retiro del comercio en Estados Emidos la FDA 
con base en informes de que el larmaco incrementaba d riesgo de apo- 
plejia hemorragica. Ei dextrometorfano, un anti nisi vo que contienen 
muchos preparados para la tos y d resfriado. cada vez mas ha side 
objeto de consumo en dosis devadas (p. ej., >5 a 10 cantos de k 
dosis antitusiva recomendada) por los adolescences que lo uriiizan 
como alucinogeno. Aunque son in frecuentes las complicaciones gra¬ 
ves inherentes al dextrometorkno como farmaco individual cn sobie- 
dosis, muchos productos que contienen dattrometorfa.no se formu- 
lan con otros componemes (paracetamol, antibistamimcos y simpa- 
ticomimericos) que pueden ser letales en sobredosis. Ademas, se ha 
utiiizado la pseudoefedrina, un descongestivo que contiene muJriples 
formulaeiones de OTC para resfriado, en la fabricaddn ilicita de la 
metanfetamina. El conodmiento general de estos productos y sus 
formulaciones permite a los medicos conocer el potencial de los pro- 
blemas rekeionados con los farmacos OTC que puedan surgiren sus 
pacientes. 

El cuadro 63-2 lista los ejemplos de los productos OTC que pue¬ 
den utilizarse de modo eficaz para tratar enfermedades frecuentes. 
la sdeccidn de un componente entre otros es importance en los pa- 
den res con determ in ados trastornos medicos o en los que toman 
otros compuestos; estos se describen con detalle en otros capmilos. 
Las reco men dadones enumeradas en el cuadro 63-2 se basan en k 
eficacia de los componences y los principios estahlecidos cn los si- 
guientes parralos. 

1. Seleccionar el producto de formulacion mas simple respetto a los 
componemes y la posologia. En general se prefieren los produc- 
cos de un solo componente. Aunque algunos productos de com¬ 
bi nacion contienen dosis eficaees de todos los componences, otros 
contienen dosis terapeuticas de algunos y dosis infraterapeutkas 
de otros. Asirrmmo, puede haber diferentes duraeiones de accidn 
entre los componences y siernpre existe k posibilidad de que d 
medico o cl paciente no advierta k presenck de determ I nados 
componemes activos en d producto. El paracetamol, por ejem- 
plo, se encuentra en muchos preparados para k tos y el resfriado; 
un paciente que desconoce esto puede tomar dosis de diferentes 
analgesicos, ademas de k contenida en la formulacion para d res¬ 
friado, lo cual puede deseftcadenar una hepatotoxicidad. 

2. Seleccionar un producto que contenga una dosis rerapeutica eficaz. 

3. Los proveedores y consumidores deben leer con cuidado la eri- 
queta de u information sob re el farmaco" para establecer que 
componences son apropiados con base en los smtomas del pa- 
den te y en las condidones de salud subyaccmes y el conocimlen- 
lo sob re los farmacos que d paciente ya consume. Esto es de su- 
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CUADRO 63-1 Farmacos que han cambiado de categoria, de prescription a OTC de acuerdo ton la Food and Drug 
Administration. 


Farmaco 

Indication 

Ano en que se cambid la categorra 
del principle* activo 

Sistemkos 



Cetirizina 

Antihistammico 

2007 

□metidina 

Antiacido (antagonists H 2 ) 

1995 

Esomeprazol 

AntiacEdo (tnhibidor de la bomba de protones) 

2014 

Famotidina 

Antiacido [antagonista de H 2 ) 

1995 

Fexofenadina 

Antihistammico 

2011 

Ibuprofeno 

Analg^sico y antipEretico (NSAID) 

1984 

Lansoprazol 

Antiacido (inhibidorde la bomba de protones) 

2009 

Levon orgest re 1 

Anticonceptivo de urgenda 

2006 

Loratadina 

Antihistammico 

2002 

Naproxeno sddico 

Analgesico y antipiretieo (NSAID) 

1994 

Nicotina polacrilex, goma 

Cesation de tabaquismo 

1996 

Nicotina, sistema transdermico 

Cesaddn de tabaquismo 

1996 

Omeprazol 

Antiacido (inhibrdor de la bomba de protones) 

2003 

Qriistat 

Ayuda para adelgazar 

2007 

Polietilengffcol 

Laxante 

2006 

Ranitidina 

Antiacido (antagonista de H 2 ) 

1995 

Topicos 



Bu ten a fin a 

Antimicotico (topico) 

2001 

Cromolin 

Antialergico nasal 

1997 

Fumarato de ketotifeno 

Antihistammico oftalmico 

2006 

Ketoconazol 

Champu contra la caspa 

1997 

Miconazol 

Antimicotico (vaginal) 

1991 

Minoxidtlo 

Estimulante del crecimiento del pelo 

1996 

Nafazolina/feniramina 

Antihistammico descongestivo oftalmico 

1994 

Oxibutinina 

Vesicula blliar sobreactiva (anticolinergico transdermico) 

2013 

Propionato de fl utica son a 

EsteroEde intranasal para rinitEs alergica 

2014 

Terbinafina 

Antimicotico (topico) 

1999 

Tioconazol 

Antimicotico (vaginai) 

1997 

Triamemolona, acetdnido 

Esteroide intranasal para rinitls alergica 

2013 


ma importancia dado que ntimerosos productos con eJ mismo 
nombre comercial conrienen sustancias distintas con usos diver- 
sos* For ejemplo, multiples productos (con diferentes ingrediernes 
activos) llevan el nombre comercial Allegra, incluycndo Allegra 
Allergy (fexofenadina), Allegra-D (fexofenadina y pseudoefedri- 
na) y Allegra Anti-Itch Cream (alantoma y difenhidramina), Esra 
praccica comercial de ‘ ampliar la marca” entre productos de difc- 


rentes Imeas terapcuticas, pese a que es legal, causa confusion y 
puede ocasionar errores cn la medication. 

4. Recomendar un producto generico si se comercializa alguno, 

5. Tener presentes las ‘artimanas” o las declaraciones de publicidad 
de superioridad especifica respecro a productos similares. 

6. En los nirios, los principales aspecros que han de considerate son 
la dosis, posologia y sabor del producto. 
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CUADRO 63-2 Componentes de eficacia conocida de algunas clases de productos OTC 


Categoria de OTC 

Acne, preparadones 


Antlacidos (antagonistas 
de los receptores H : ) 


Antiacidos (inhibidores de la bomba 
de protones) 


Anticoncept i vo 
de urgencia 


Ingredients y dosis individual 

en el adulto Comentanos 

Perox id o de be nzoi lo H 5 y 10% U na d e I as prepa rad ones mas ef ica ces pa ra e I a c n e, A pi i ca r g e ne ros a m ente 

una o dos veces al dta. Dismlnuir ia concentration o la frecuencia si ocurre 
irritarton cutanea excesiva 


Cimetldlna, 200 mg una 
o dos veces al dta 

Famotidina, 10a 20 mg una 
o dos veces a I dia 


Estos productos se han aprobado para el alivfo de la pirosis reladonada con 
indigestion adda y acldez gastrlca. No deben tom arse por m£s de dos 
semanas y no se recomiendan para ninos menores de 12 anos de edad 


Ranitidlna, 75 a 150 mg una 
o dos veces al dta 

Esomeprazol magnesico, 
22.3 mg una vez al dta por 
14 dias 

Lansoprazol, 15 mg una vez 
al dia por 14 dias 

Omeprazoi magnesico, 

20.6 mg una vez al dia por 
14 dias 

Omeprazoi (20 mg) con 
bicarbonate de sodio 
(1 100 mg), una vez al dia 
por 14 dias 


Los inhibidores de ia bomba de protones se aprobaron para el tratamiento 
de la pirosis frecuente en adultos (>18 anos de edad) con slntomas de 
pirosis en dos o mas dtas por semana, Estos productos no se dirigen al alivio 
Inmediato de la pirosis, ya que tardan de uno a cuatro dias para lograr su 
efecto pleno, No deben tomarse por mas de 14 dtas o por mas de cuatro 
semanas a menos que esto sea supervtsado por un medico, El esomeprazol 
magnesico en tabletas de 223 mg equivale a 20 mg de esomeprazol 
(prescripcion con base en la potencia). El omeprazoi magnesico de 20.6 mg 
equivale a 20 mg de omeprazoi (prescripcion con base en la potencia) 


Levonorgestrel, com prim Ido 
de 13 mg tornado to mas 
pronto posible pero no de spues 
de 72 h tras el coito sin 
protect! 6n 


Et levonorgestrel prevtene la ovulacidn y puede inhlbir la fetundacidn 
o la implantadon. Reduce la posibilldad de embarazo hasta en 89% cuando 
se toma segun las Instrucdones en las primeras 72 h despu£s del coito sin 
proteccidn 


Antidlarrelcos 


Subsalldlato de bismuto, 
524 mg cada 30 a 60 min 
a demands hasta ocho dos is 
diarias 


No se deben utilizer antldiarrelfeos cuando la diarrea seacompana de frebre 
>38.3 °C o cuando hay sangre o moco en las heces. Las sales de bismuto 
pueden producir una pigmentaddn oscura de la lengua y heces. Los 
safkilatos se absorber y pueden causar acufenos si se administran 
srmultaneamente con acido acetllsalicillco 


Loperamlda, 4 mg al principle, 
luego 2 mg despues de cada 
evacuadbn liquida sin 
sobrepasar los 8 mg al dia 


La loperamida es un opioide sintetico, actua sobreel musculo liso del 
intestino, reduce la motilidad y permits la absorcidn de agua y electrolitos. 
No penetra bien en el sistema nervtoso central y tlene un menor rtesgo de 
efectos secundarios que el difenoxilato o los opioldes. No se considera una 
sustancia contra lad a 


Antihelmmticos (infestaciones Pamoato de pirantel, 11 mg/kg 

por oxiuros) (maxi mo: 1 g) 


Antiinflamatorlos, formuladones Hidrocortisona al 03% (crema, 

to pi cas u n g lien to y I ocion), a 11 % 

(crerna, pomada, unguento, 
lotion y atomization) 

Amimicoticos tdpreos, prepa rad os Butenaflna all % (crema); se 

aplica en laszonas afectadas 
una vez a I dia 

Ootrimazol all% (crema, polvo 
y solution); se aplica en fas 
zonas afectadas dos veces 
al dia (por la manana y por 
3a noche) 


Se trata a todos los famillares, 5e consutta al medico en el caso de ninos 
<2 anos de edad o <11 kg de peso. Se puede Javar diariamente la ropa 
interior y la ropa de cama hasta que se resuelva la infeccidn. 5f Jos srntomas 
perslsten por m£s de dos semanas, se contacts a un medico para decidir 
si se utiliza una dosfs repetida 

Se utiliza temporalmente para aliviar el prurito y la inflamacidn que 
acompahan a los exantemas leves por dermatitis de contacto o alergicas, 
picaduras de rnsectos y hemorroldes. Se aplica una capa en las zonas 
afectadas dos a cuatro veces al dfa 

Eficaces para el tratamiento de la tifia del pie (tina de los pies), tina crural y 
tina corporal. El clotrlmazol y el miconazol tambien son eficaces contra 
Candida albicans . Los medicos deben tener pre sente que los productos que 
tlenen el mlsmo n ombre de marcs no necesariamente contienen el mis mo 
principio activo 
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CUADRO 63-2 Componentes de eficacia conocida de algunas dases de product os OTC (continuation)* 


Ingredient© y dosis individual 

Categoria de OTC en el adulto Comentarios 


Antimicoticos topicos, preparados Miconazol al 2% (crema, polvo, 

(continuaddn) sol u cion); se a plica en las zonas 

afectadas dos veces aE dia [por 
la manana y por la noche) 

Terbinaffna all % (crema, 
soluclon y atomizacion), se 
aplica en las zonas afectadas 
una vez a I dia (tin a) o dos 
veces at dia (tina de los pres/ 
Inguinal) 

Tolnaftato all % (crema, polvo, 
atomizaddn y soluclon}; se 
aplica en (as zonas afectadas 
dos veces al dia (por la manana 
y la noche) 

Antimlcbtrcos vaginales, preparados Clotrimazol (crema vaginal 

al 1 y 2%, com prim Ido s de 
100 y 200 mg); vease dosis en 
comentarios 


Miconazol (crema vagina! al 2 
y 4%; supositorios vaginales 
de 100, 200 y 1 200 mg); vease 
dosificadbn en comentarios 

Tioconazot, unguento vaginal 
at 6.5%; un aplicador lleno por 
via intravagina I a I acostarse 
(dosis tinica) 

Antitusivos Codeina, 10 a 20 mg cada 4 a 

6 h, sin sobrepasar 120 mg 
en 24 h (con guaifenesina) 


□extra metorfano, 10 a 20 mg 
cada 4 h o 30 mg cada 6 a 8 h; 
60 mg (suspensibn de liberadon 
proiongada) cada 12 h 

Descongesti vos sistem!cos Fen i I ef ri n a r 10 mg cad a 4 h 

Pseudoefedrtna, 60 mg cada 
4 a 6 h o 120 mg (Ifberacibn 
proiongada) cada 12 h, o 240 
mg (liberadon proiongada) 
cada 24 h 


De scon gesti vos topi cos Oximetazolina, soiudon 

nasal al 0-05%, dos a tres 
atomizaciones por fosa nasal 


Los antimicbtlcos vaginales topicos sblo deben utilizarse para tratar la 
candidosis vulvovaginal rectdivante en las mujeres no embarazadas por 
lo demas sanas prevlamente diagnosticadas por un medico. Se inserta un 
aplicador lleno (1%) o un comprimido (100 mg) por vfa vaginal a la hora de 
acostarse durante siete dias consecutivos. Como afternativa: se inserta un 
aplicador lleno (2%) o un comprimido [200 mg) H por via vaginal al acostarse 
durante tres dias consecutivos 

Se inserta un aplicador lleno por via vaginal al acostarse durante siete dias 
consecutivos (2%) o tres dias consecutivos (4%). Como alternative: se inserta 
un supositorio por via vaginal al acostarse durante un dia (1 200 mg), tres 
dias consecutivos (200 mg) o siete dtas consecutivos (100 mg). 


Tiene accton centra] al aumentar el umbral para la tos. En fas dosis 
necesarlas para suprimir la toses baja la susceptibilidad a fa dependencia 
retacionada con la codein a. Muchos productos de combinarion 
antitusiva que contienen codefna son narcbticos de la categoria V 
y su venta como products OTC est3 restringida en algunas partes 
de Estados Unidos 

El dextrometorfano es un congener© no opioide del levorfanol que no tiene 
propiedades analgesicas o adictivas. A menudo se utiliza con antihistaminfcos, 
descongesttvos y expectorantes en productos de comblnacibn. En dosis 
elevadas (>2 mg/kg) el dextrometorfano puede provocar efectos 
aludndgenos parectdos a fos de la fencicildina 

Los descon gesti vos orales tiene n una dura cion de accibn proiongada 
pero pueden causar m£s efectos sistemicos, como nerviosismo, excitabilidad, 
inquietud e insomnio-Tambien disponible en productos que combinan 
antihistamEnico, antEtusivo, expectorante y analgesicos. Los reglamentos 
federales estabiecidos para prohibir la fabricacidn ilicita de la metanfetamina 
especifican que todos los productos farmacolbgicos que contengan 
pseudoefedrina deben almacenarse en cabinas cerradas bajo Have o detras 
del mostrador de la farmaeia y solo se pueden vender en cantidades 
limitadas a los consumidores despues que proporcionan una Edentificadbn 
cort fotografia y firmen en una bitacora 

Los srmpatitomlmbticos topicos son eficaces para el tratamiento agudo 
temporal de la rinorrea que acompafia a los resfriados comunes y a las 
alerglas. En general se prefieren los compuestos de accton proiongada 

[continua] 
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CUAORO 63-2 Componentes de eficacia conocida de algunas dases de productos OTC (continuacidn). 


Categoria de OTC 

Ingredients y dosis individual 
en el adulto 

Comen tari os 

Descongestivos topicos 
(continuaddn) 

dos veces al dfa al menos cada 

10a 12 h 

Fenilefrloa (0.5 y l%) f solution 
nasal, dos a tres atomfzadones/ 
gotas par fosa nasal con 
una frecuenda no mayor 
de cada 4 h 

(productos que contengan oximetazolina), aunque la fenilefrina tiene la 
misma eficacia. No se deben utiilzar descongestivos tdpicos por mas de tres 
dias, para prevenir la congestion nasal de rebote 

Estimulantes del ered miento del pelo 

Minoxidtlo, solution al 2% 
para mujeres, espuma al 5% 
y solucibn para varones. Se 
aplka Vi tapa (espuma) o 1 ml 
(solucion) en las zonas afectadas 
del cuero cabelludo dos veces 
al dia 

El mlnoxidilo pareceestimulardirectamente los foiiculos pilosos y producer 
aumento del espesor del pelo y reduction en la perdida de pelo, Puede 
necesitarse tratamiento por cuatro meses o mas para lograr resultados 
visibles. Si se observa crecimiento de pelo nuevo, se continua ei tratamiento 
si es necesario ya que Ea densidad del pelo vuelve a la previa al tratamiento 
a los pocos meses despues de suspender el compuesto 

Expectorantes 

Guaifenesina, 200 a 400 mg cada 

4 h; 600 a 1 200 mg (liberation 
prolongada) cada 12 h 

El unicc expectorante OTC reconoddo como seguro y eficaz por la FDA. 

A menudo se utillza con antihistammicos, descongestivos y antitusivos en 
productos de combinacldn 

Laxantes 

Formadores de masa: 
policarbofilo, psillioy 
metilcelulosa. Es variable la 
dosis; consults indicaciones en 
la etiqueta 

Los laxantes mis seguros par a uso cronico induyen los formadores de 
masa y los reblandecedores fecales, Los laxantes satinos y los estimulantes 
se pueden utffizar en forma aguda pero no erdnica (vease el texto). Los 
formadores de masa retienen agua y se expanden en las heces, af favorecer 
el peristaltismo 


Hiperosmoticos: glicerina, 
supositorios de 2 a 3 g por vfa 
rectal al dfa. Polietilenglkol 

3 350 (polvo), 17 g disueltos 
en 120 a 240 ml de bebida 

al dia 

La glicerina produce un efecto irritants local en combination con un efecto 
osmdtko. Las formulaciones de polietilenglicoi son moleculas grandes que 
no se absorben blen y que producen un efecto osmotico que causa 
distension yea tars is 


Reblandecedores fecal es: 
docusato sodico r 50 a 500 mg al 
dia. Docusato cildco, 240 mg 
al dia 

RebJandece la materia fecal a traves de la acdon detergente que permite la 
penetradbn de agua en las heces 


Laxa ntes est i m u 1 a ntes: 
bisacodilo, 5 a 15 mg al dia. 

Senna r varia la dosis, consulte 
la etiqueta del products 

Las acciones laxantes estimulantes consisten en la irritacidn directa de la 
mucosa intestinal o la estimulacion del plexo mienterico, lo que da por 
resultado peristaltismo. Estos compuestos tarnbien producen alterationes 
de la absorcion de liquidos y electrolitos y originan la acumulactbn de 

Ifquido en la luz intestinal y en la evacuation Intestinal. 

Pediculictdas (piojos de la cabeza) 

Permetrina af 1% 

Piretrinas (0.3%) en combinacion 
con butoxido de piperonilo 
(3 a 4%) 

Las instrucciones para uso son variables; consulte la etiqueta del producto. 

Se evita el contacto con los ojos. Las liendres se eliminan con peinado. 

Se debe efectuar lavado dtario de ropa de cam a, peines y cepillos hasta 
que se etimine la infestation. En los productos que contienen piretrina 
se repite el tratamiento en siete a 10 dias para destruir cualquier liendre 
red£n eclosionada. Los productos de permetrina tienen efectos 
residuafes hasta por 10 dias, asf que no es necesario aplicar de nuevo 
a menos que las liendres vivas esten visibles siete dias o mas despues 
del tratamiento fnicial 

Peso, perdida, auxiliares 

Orlistat, 60 mg con cada comida 
que contenga grasa (nodebe 
sobrepasar 180 mg/dia) 

Aprobado en la perdida de peso en adultos con sobrepeso >18 anos de 
edad cuando se utilice en combinacion con una dieta bipocalorica y baja 
en grasas asi como un programs de ejercicio. El odistat es un inhibldor 
de la lipasa digestiva que no se absorbe hacia la circulation general y que 
bloquea la absorcion de las grasas de los alimentos. La formulacion 

OTC es una version de ta mitad de la potencia del producto 
de prescription 

Preparaciones para la alergia 
y para el resfriado comun 

Clorfeniramina, 4 mg cada 

4 a 6 h; 8 mg (liberaclbn 

Los antihistaminicos solos aftvian los smtomas relacionados con rinitis 
al£rgica o fiebre del heno 


(contintia) 
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CUADRO 63“2 Componentes de eficacia conocida de algunas clases de productos OTC {continuacion}. 


Categorfa de OTC 


Ingredrente y dosis individual 

en el adulto Comentarios 


Preparaeiones para la alergia extendi da) cad a 8 a 12 h; 

y para el resfnado comun 12 mg (Irberacidn extendida) 

(continuadon) cada 12 h 

Gemastina, 134 mg cada 
12 h 

Cetirizrna, 10 mg cada 24 h 

Difenhidramina, 25 a 50 mg 
cada 4 a 6 h 


La dorfeniramina, bromofeniramina y clemastine pueden causar menos 
somnolencia que la difen hEdramina. La cettrizina, fexofenadina y loratadina 
(antihistaminicos de segunda generacEdn) tienen eficacia re rape utica 
comparable con los fermacos de primera generacion; estos farmacos tienen 
mint m os efectos anticolinergicos y, por tanto, se a sodan con men or 
Incidencia de sedadon* En ocastones los smtomas que no seaiEvian 
con antihistaminicos responden a la ad id on de un descon gestivo 
simpaticomimetico. La venta de productos OTC que contienen 
pseudoefedrina se encuentra restringida (v4anse los comentarios bajo 
ta seed on Descongestivos sist^mitos) 


Fexofenadina 60 mg cada 
12 h; ISO mg cada 24 h 


Loratadina, 10 mg cada 24 h 


Bromfeniramina (4 mg) con 
fenrlefrina (10 mg) cada 4 h 

Cetirizina (5 mg) con 
pseudoefedrina (120 mg) 
cada 12 h 


Clorfeniramina (4 mg) con 
fenrlefrina (10 mg) cada 4 h 

fexofenadina 60 mg cada 
12 b; 180 mg cada 24 h 

Fexofenadina (ISO mg) con 
pseudoefedrina [240 mg) 
cada 24 h 


Loratadina (5 mg) con 
pseudoefedrrna [120 mg) 
cada 12 h 


Loratadina (10 mg) con 
pseudoefedrina (240 mg) 
cada 24 h 

Sueno, auxilfares Difenhidramina, 25 a 50 mg 

a la hora de acostarse 

Doxilamtna, 25 mg 30 min antes 
de acostarse 

Tabaquismo, tesacion, auxiliares Goma de nicotina poiaailex; 

es variable la dosis; consulte 
Sa etiqueta del envase 

Comprrmido para chupar de 
nicotina polacrilex, varia la dosis, 
consulte la etiqueta del 
producto 

Nicotina (ststema transdermico), 
es variable la dosis; consulte 
la etiqueta del producto 

Tratamiento de la hiperactivrdad Oxibutinina transdermica, un 

vesi ca I pa rche [a plica do en I a pi e I sob re 

el abdomen, cadera o nalgas) 
cada cuatro dras 


La difenhidramina y la doxilamina son antihistaminicos con efectos 
depresores sob re el sistema nervioso central bien documentados. Dado que 
el insomnio puede indkar un trastorno subyacente importante que requiera 
atencion medica, los pacientes deben consular al medico si persiste 
el insomnio por mas de dos semanas 

Los productos de sustitudon de nicotina en combinacidn con el apoyo 
conductual duplican aproximadamente las tasas de cesacion de tabaquismo 
a largo plazo en comparacion con el placebo. Revise ias instrucciones de 
uso con cuidado, ya que son variables las concentraciones del producto 
y puede ser necesarro el autoajuste y la reduce!on gradual 


Aprobado para el tratamiento de los sintomas de hiperactividad vesical 
[polaquEuria, urgentia, incontinence de urgencia) en mujeres. La 
oxibutinina actua como antagonlsta muscadnico competitIvo que ocasiona 
ta relajacion del musculo Iso vesical, con incremento de la capacidad de la 
vejiga. La oxibutinina transd£rmica suministra 3.9 mg/dia en intervals de 
cuatro dras despu^s de la aplicacion en pie I Intacta. Las prepared ones OTC 
contienen la misma dosis del producto de prescrtpcidn. 
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OJADRO 63-3 Componentes ocultos de los productos OTC 


Farmaco oculto o su 
dase farmacologica 

Grupo de OTC que contienen 
el farmaco 

Productos de ejemplo 

Adda acetilsalldlico y 
orros salidlatos 

Antlacidos 

Antidiarreicos 

Alka-Seltzer Original; Alka-Seltzer Extra Strength 

Pepto-Btsmol (subsaliciiato de bismuto); Kaopectate (subsalEcilato de bismuto) 


Productos para 
la menstruacion 

Exedrin Menstrual Complete; Pamprin 


Preparaciones para la alergia 
y el resfriado comun 

Alka-Seitzer Formulation: Co id & Cough; Night Cold; Sinus 

Alcohol (etanol) 

Jarabes para la tos, 
p re pa rad ones para 
el resfriado 

Theraflu Mighttime (10%); Vicks NyQuil Cold & Flu Liquid (10%); Vicks NyQuil 

Cough (10%) 


Enjuagues bucaies 

Listerine (27%); Scope (15%); Cepacol (14%) 

Anestesicos locales (por lo 
general con benzocaina) 

Antitusigenos en tableta 

Preparaciones dermatologicas 

Cepacol Sore Throat Lozenges; Chi ora septic So re Throat; Sucrets 

Bactine; Dermoplast; Lanacane; Sofarcaine 


Productos para las 
hem orros des 

Amerkaine Ointment; Tronolane; Tucks Ointment 


Productos para el dolor dental 
y dolor faringeo 

Anbesof; Kank-A; Orajel; Zilactin-B 

AntihrstamEnicos 

Anaig^sicos 

Advil PM; Alka-Selner PM; Excedrin PM; Bayer PM; Goody's PM Pain Relief Powder; 
Tylenol PM 


Productos para 
fa menstruacion 

Midol Complete; Pamprin 


Productos para tnducir 
el sue no 

Nytol; Simply Sleep; Sominex; Unisom 

Cafema (mg/tableta o 
como se mencione) 

Analgeslcos 

Anacin (32); Anacin Maximum Strength (32); Arthritis Strength BC (65 sobres 
dosificados); BC Powder (65 sobres doslficados); Excedrin Extra Strength (65); 

Excedrin Migraine (65); Excedrin Tension Headache (65); Goody's Extra 

Strength 


Productos para 
la menstruacion 

Excedrin Menstrual Complete (65); Midol Complete (60); Pamprin Max (65) 


E stimulates 

NoDoz (200); Vivarin (200) 

Sim pat ico mi met] cos 

Analgeslcos 

Excedrin Sinus Headache; Sine-Off; Tylenol Sinus 


Produaos para el asma 

Bronkaid; Primatene Tablets 


Preparaciones para la tos/resfriado 
comun/alergia 

Advil Cold & Sinus; Alka-Seltzer Plus (varios); Cold & Sinus; Con gestae; Comae 

Cold+Flu; Dimetapp (varios); Dristan Cold; PediaCare (varios); Robitussin (varios); 
Sudafed (varios); Theraflu (varios); Triaminic (varios); Tylenol Cold (varios); Tylenol 

Sinus (varies); Tylenol Allergy (varios); Vicks (varios) 


Preparaciones para las 
hemorroides 

Preparation H (crema, unguento, supositorio) 

Sodio (mg/tab letas o 
segun se mencione) 

Analgesicos 

Antiacidos 

Alka-Seltzer Original Effervescent Tablet (567); Alka-Seltzer 

Alka-Seltzer Original Effervescent Tablet (567); Alka-Seltzer Extra Strength 

Effervescent Tablet (588); Alka-Seltzer Gold (309); Alka-Seltzer Heartburn Relief (575); 
Brioschi (500/6 g dosis) 


Preparaciones para la 
tos/resfriado comun 

Alka-Seltzer Plus Formulations: Day Cold (416); Cold & Cough (415); Cold & Flu (416); 
Night Cold (474); Original Cold (474); Sinus (474) 


Laxantes 

Fleets Enema (4 439 mg, de los cuales se absorben 275 a 400 mg por enema) 
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Se deben evitar determinados componentes de los productos OTC 
a utilizaise con precaucion en aigunos pacientes porque pueden exa- 
cerbar ios problem as medicos existenres o mreractuar con otros Irar- 
macos que el pariente consume* Muchos de Ios componentes mas 
patences de aigunos producing OTC estan ncultos en los producros 
que de ordinario no se espera que los concengan (cuad ro 63-3). Aun- 
que los compuestos OTC rienen un fermato de etiqueca estanda- 
rizado y requisites de comenido que especifkan las indicaciones para 
uso, d os is, advertencias y componentes accivos e inactivos que dene 
d producto, muchos consumidores no leen con cuidado o no com- 
prenden esta information, No tener presemes los componentes de 
los productos OTC y la creencia de pane de los medicos de que son 
ineficaccs c inoaios pueden ser causa de confusion diagnostics. y tai 
vez interferir en el tratamiento. For ejemplo, una gran cantidad de 
productos OTC como los analgesicos y remedios para la alergia* tos 
y e! resfriadoj condenen simpaticomimedcos. Earns farmacos deben 
evitarsc o utiUzarse con precaution en los diabeticos tipo 3 y en los 
pacientes con hypertension T angina de pecho o hipeniroidismo. No 
debe consumirse el acido acedlsalicilico en los ninos ni en los ado¬ 
lesce ntes por in feed ones vjricas (con o sin fiebre) pot el mayor riesgo 
de causar sindrome de Reye. El acido aceulsalialico y otros aruiin- 
flamatorios no esteroidcos deben evitarse en individuos con ulcera 
pepcica activa* deierminados trastornos de las plaquetas yen pacien¬ 
tes que toman amicoagulanrcs orales* La rimetidina, un amagonista 
del receptor es un inhibidor reconocido del metabolisiuo hepa- 
tico de los farmacos y puede incrementar las concentraciones sanguL 
neas y los efectos toxicos de fdrmacos como la difenilhidantoma, teo- 
filina y warfanna. 

El uso excesivo o in ad ecu ado de productos OTC puede prove car 
enfermedades graves* Un ejempio primordial es la congestion de re¬ 
bote tras el empleo consrante de atomizaciones nasales de desconges- 
tivos durante mas de tres dias, El empleo madecuado y a largo pla- 
zo de aigunos antiaeidos (p. ej., hidroxido de aluminio) puede causar 
estrenimiento e induso retendon fecal en los andanos, lo mismo 
que liipofosfacemia. El consumo excesivo de laxances puede prod li¬ 
cit colicos y trastornos hidroelectroilticos. El uso de simpaticomi- 
meticos o de ia cafeina oculta en muchos productos OTC puede ser 
causa de insomnio H nerviosismo e inquietud (cuadro 63-3). El con¬ 
sumo a largo piazo de aigunos analgesicos que condenen gran canri- 
dad de cafeina puede predpitar cefaleas de rebote y el empleo de 
analgesicos en forma prolongada se ha vi nail ado con. nefritis inters- 
tidal, Los productos OTC que contienen acido acedlsalicilico, otros 
salicilatos, paracetamol* ibuprofeno o naproxeno aumencan el riesgo 
de hepatotoxicidad y hemorragia del tubo digestive en individuos 
que consumen tres o mas bvbidas alcohdlicas al dia. Pruebas reden- 


tes indican que el uso de NSAJD a largo piazo deva d riesgo de infar- 
to dd miocardio o accidence cerebrovascular. Asiinismo, la ingestion 
aguda de gran cantidad de paracetamol por los adultos o los ninos 
puede provocar hepatotoxicidad grave y a menudo letal. Los antihis- 
tamfnicos causa n sedation o somnolencia, sob re todo cuando se to¬ 
man al mis mo tiempo que sedarues-hipnoticos, tranquil izantes, al¬ 
cohol u otros depresores dd sistema nervioso central. Los antihista- 
minicos y otras sustancias que condenen los productos OTC tdpicos 
y vagin ales pueden desencadenar reacciones alergios* 

Por ultimo, d empleo de preparados OTC contra la tos y los res- 
friados en los ninos ha sido objeto de analisis de la FDA con base en 
la laha de da tos de eficacia en los ninos me no res de 12 an os de edad 
y en los in formes de efectos toxicos importantes en este grupo de 
edad. Despues de una revision amplia, la FDA recomendo que no se 
utiiicen los OTC para la ros y d resffiado (p* ej* ? productos que con¬ 
tienen antimsigenos* expectorantes, descongcstivos y antihistamini- 
cos) en lactantes y ninos menores de dos aftos por efectos secundarios 
graves, y que podrian poner en riesgo k vida con sobredosis acciden¬ 
tal, incluyendo arritmias, aludnaciones y encefalopatk* La FDA esta 
realizando revisiones adicionales respecro al uso de estos farmacos en 
ninos entre dos y 11 anos de edad. 

Hay tres fuentes principales de informacion sobre los productos 
OTC. El Handbook of Nonprescription Drugs es el principal recurso 
exhaustive para los farmacos OTC; en esta obra se valoran los com¬ 
ponentes de las principales clases dc farmacos OTC y se enuncian los 
componentes incluidos en muchos productos OTC. EL Nonprescrip¬ 
tion Drug Therapy es una referenda publicada en internet que se ac- 
rualiza cada mes; proporciona informacion detallada sobre los pro¬ 
duces OTC e instrucciones para asesorai' a los pacientes. El Phy¬ 
sicians Desk Reference for No nprescriptio n Drugs, un compendio de 
informacion de los kboratorios fabricantes enn respecto a los pro¬ 
ductos OTC, se publica cada ario pero es un poco incompleto con 
respecto al mimero de productos incluidos* Todo profesional de la 
salud que busque informacion mas espedfiea en torno a los produc¬ 
tos OTC enconirara util la bibllografk oompilada a cominuacion. 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


Los farmacos de venta sin receta contra el resfriado contienen 
por lo general antihistammicos (p. ej„ bromfeniraniina, clorfe- 
niramina o difenhidramina), antitusigenos (p> ef, dextrometor- 
fano}> expectorantes (p. ej„ guaifenesina) y descongestives nasa- 
les {p. ej. s fenilefrina o pseudoefedrina). Entre estos farmacos, 
los de action sistemica (contenidos en Alka-Seltzer y Sudafed) 
estimulan a los receptores adrenergicos a, y son capaces de 
elevar la presidn sangumea mediante un efecto vasoconstrictor 
directo, Ademas, los NSAID (coma el iboprofeno, que forman 
parte de ia formula del Advil PM) provocan hipertension arte¬ 


rial y pueden reducir la efectividad de los compuestos contra 
dicha condition. Asimismo, los NSAID tienen la capacidad de 
exacerbar casos de msuficiencia cardiaca a traves del ineremen- 
to de la retention de liquidos y la presion sanguinea. Se deben 
evitar las preparaciones de Alka-Seltzer contra la tos en pacien- 
tes con esta anomalia por su alto contenido de sodio, el cual 
puede promover la retention de liquidos. La cantidad de dicho 
elemento en una dosis de Alka-Seltzer Plus contra el resfriado 
(948 mg/dosis) proporciona alrededor de ia mitad de la inges- 
tidn recomendada en pacientes con msuficiencia cardiaca. 
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CAPtTULO 



Fitoterapia* 

Cathi E. Dennehy, PharmD, 
y Candy Tsourounis, PharmD 


ESTUDIO DE CASO 


Un varon de 65 anos de edad con antecedents de arteriopatia 
coronaria, h ipercole sterol cm ia, diabetes tipo 2 e hipertension, 
acude a consul La para adarar una duda respecto a un eomple- 
mento alimentario. Su salud es satisfactory practica ejercicio 
regularniente y consume una dicta con pocas grasas y sodio. 
Las cifras de estudios redentes de laboratorio indican que las 
lipoprotdnas de baja densidad (LDL) rebasan la cifra limite de 
120 mg/100 mL (cifra ideal <100 mg/100 mL) y la concentra- 
don de hemoglobina A k se ha controlado en un nivel de 6% t 
La presidn arterial tambien sc control 6 de man era satis factor ia. 


El empleo de plantas (naturales, sin procedimientos industriales) con 
fines rerap^utitos comenzo cuando los primeros animales inxeli- 
gentcs se percataron de que ciertas plantas comestibles modificaban 
fundones corporales particulares. Existe amplia information histdri- 
ca sobre el empleo de complementos de origen vegetal, pero ha sur- 
gido dcmasiada infertnadan no ftdedigna de esrudios clmtcos nial db 
sehados que no tomaron en consideradon errores en la asignacidn al 
azar, dememos de confusion y, de mayor Importancia, el efecto pla¬ 
cebo que puede oomrlbuir con 30 a 50% de la respuesta observada. 
La bibliografia sobre los complementos alimentarios Gambia constan- 
temente, razdn por la cual seria recomendable apoyarse en recursos 
rienoTico-estadisticos como guia para las decisiones rerapeuticas. La 
Pharmacist j Letter/Presenters Letter Natural Medicines Comprehensive 
Database (consulte la bibliografia) es un compemim impartial y ac- 
tualizado regularniente de informes basicos y clinicos references a sus- 
tancias vegetales. Natural Standard es otra publicadon cientifico-es- 
tadfstica que Lncluye un sitio web multidisciplinary international, 


* En Estados Unidos La industrial que ekbora estos maceriaJes ha susiiuiido Los termi- 
nos “hierbas medici males” y ‘ farmacos botanicos” por el de “complementos ditii- 
tlcos M para fisquivar las rtsponsabilidades legaks y las normas gubernamentales. En 
esce capftuio didio r^rtnino equivalc a "fitoterapia". 
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Enlre los farmacos administrados estdn simvastatina, metfor- 
mina, benazeprilo y acido acetilsalicilico. Regularniente con¬ 
sume un complement de complejo B y eoenzima Q10, El pa- 
ciente pregunta si el consumo dc un complemento de ajo haria 
que sus concentradones de LDL disminuyeran a menos de 100 
ntg/iOO mL. ^Cualcs serian las dos bases teoricas por las que 
usaria el complemento de coenzi ma Q10? ^Existen complemen¬ 
tos que pudieran agravar los riesgos de hemorragia si se consu- 
men simultaneamente con acido acetilsalicilico? 


por colaboiacidn http://wwwmaturabtandard*conL Las recomenda- 
cioncs en la base de datos se limitan a la calidad de la investigadon 
existente disponible para cada ingrediente del complemento dieter 1- 
co (estas dos fuentes de informaddn pueden combi narse en el I ucuro 
cercano). Como consecuenda se deben considerar como prelimina- 
res codas las afirmadones en cuanto a bene fid os positives y aceptar 
solo como tentativas las conclusinnes sobre su inocuidad. 

En Estados Unidos, con fines legalcs, se diferendan los £ comple- 
menros alimentarios” de los farmacos provenienres dc plantas ji que 
se obtienen con receta” (morfina, digitalicos, atropina y orros), por- 
que los primeros se pueden obtener sin receta y, a diferencia de los 
1 medicamentos de venta sin receta”, son consider ados desde el pun^ 
to de vista legal complementos de la alimeniacibn y no larmacos. La 
diferenciacion anterior elimina la necesidad de probar su eficacia e 
inocuidad antes de disiribuirlos en el mertado, y delega a la Food and 
Drug Administration (FDA) la tarea de probai que dicho comple¬ 
mento no es inocuo antes de que su uso se restrinja o de que se rerb 
re el producto del mercado. Ademas, los complementos dieteticos 
comercializados no se analizan para una reladdn de dos is/respuesta 
o toxicidad, y se carece de pruebas adecuadas en cuanto a la mutage¬ 
nesis, carcinogenesis y teratogenesis. Se ha prohibido a los fabrican- 
tes elaborar productos peligrosos o ineficaces, pero en Estados 
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Unidos la FDA se enfrenta a grandes problem as con la industria de 
los complementos alimentarios, en gran medida pur las enormes pre- 
siones que ejercen los fabricantes en las autoridades de regl amen ration 
(cabildeo) y la variabilidad dc interpretationes del Dietary Supple¬ 
ment Health and Education Act (DSHEA), la cual define los comple¬ 
ments alimentarios como vitamlnasj minmles, vegetales v otros 
tipos de productos fl to tempi cos, complementos de aminoacidos o ali¬ 
mentarios utilizados para reforzar la dicta al aumentar la cantidad de 
productos consumidos, o concentrados, merabolitos, oonstituyentes* 
extractos o eualquier combination de rales ingredientes, Para los ob- 
jetivos de este capftulo se cal idea de firorerapicos a eualquier sustan- 
ciade origen vegetal v ciertos productos sinteticos purificados, Entre 
las sustancias qulmlcas purificadas son de gran in teres farmacologi- 
co laglucosamina, la coenxima QIC y la melatonina, 

E! capjtulo brinda algunas perspectives htstoricas y describe los 
daios obtenidos en estudios clinicos con asignacion al azar, doble tie- 
go, con control de placebo, en metaanalisis y en reserias sistematicas 
dc algunos de los agentes mas usados de esta categoria, La efedrina, 
que es el principle activo del ma-huang, se expone en el capimio 9. 

FACTORES HISTORICOS 
Y REGULATORIOS 

Segiin especificaciones del DSHEA, en Estados Unidos, los comple¬ 
mentos de la dicta no se consideran como farmacos que se obtienen 
sin receta, sino mas bien como complementos de la alimentation utb 
Itzados para la conservation de la salu.d* Los productos dc esta ca¬ 
tegoria sun considerados legal men te como suplementos de la dicta, 
pero los consumidores pueden uiilizarlos como farmacos c incluso 
sustituir medicamenros o hacer comblnaciones con cllos. 

En 1994, el Congreso estadounidense, influido por el 'consumis- 
mo” cada vez mis intense* asi como pot los internes detididos de ca- 
bildeo por parte de los fabricantes, aprobo el DSHEA en que se exi- 
gia establccer estdn dates 11 am ados Good Manufacturing Practice (GMP) 
para la industria de los com piemen tos; sin embargo, apenas en 2007 
la FDA promulgb una norma final sobre los esrandares de GMP pro- 
puestos; el lapso de 13 arios transcurridos permirio a los fabricantes 
regular el proceso dc elaboration y tuvo como consecuencia much os 
casos de adulteration, etiqiteration erronea y contamination. Por 
ejemplo, un estudio redente utilizando codigo de harras para DNA 
con el fin de conflrmar el contenido hotamco, analizo 44 productos 
bomnicos que con ten (an 30 especies dc plant as, y enconrro sustitu- 
ciones de producto en 32% dc las muestras (vease la bibliografia de 
Newmaster), Por tanto, gran parte de las crideas de la industria res- 
pecto a los complementos dietedcos involucra problemas con iden¬ 
tification inadecuada dc plantas, falta de pureza de! producto y va- 
riaciones en la potencia y purification, lo que continua siendo un 
problem a incluso con la aplicacion dc las mejores practices de fabri¬ 
cation. Cuando sesarisfacen los esrandares de la GMP, los fabrican¬ 
tes de complementos dietedcos deben estar apegados a esta legis¬ 
lation. Sin embargo, los realises que dene la FDA para investigary 
supervisar de in an era adetuada que se cumplan los estandares de nia- 
nufactura son Iimdados, en particular porque una gran canddad de 
proveedorcs de materia prirna se enaientra fuera de Estados Unidos. 
Asimismo, la cadena dc distribution es compleja y las aumridades 
federales no son capaccs dc inspeccionar adecuadamente la infraes- 
tructura utillzada para la produccion de complementos de manera 
oponuna v cficicnte. 


Ante los problemas surgidos dc la au tor regulation, en 2006 se 
aprobo en Estados Unidos otra ley llamada Dietary Supplement and 
Non-Prescription Drug Consumer Protection Act (DSNPDCPA), que 
obliga a fabricantes, empacadores o distribuidores de complementos a 
enviar nodficaciones de reacciones adversas graves a la FDA. Esta* ul¬ 
timas incluyen muerte, un problema letah hospitalizacion, discapa- 
ctdad o incapacidad persis rente o grave, a no m alias o defectos conge- 
nitos o Lin rrasrorno adverso que requicra de intervention medica o 
quinirgica para impedlr rales resuhados, basados cn cl juicio medico 
razonable* Tales notiPicaciones permitiitan idendficar tendencias en 
cuanto a efectos adversos y orienranan al publico sobre aspectos dc 
inocuidad. 

ASPECTOS CLINICOS DEL USO 
PE PRODUCTOS FITOTERAPICOS 

Innumerables consumidores cstadounidenses han adoptado los com¬ 
plementos aii men ratios como una estrategia "natural 57 para el ali¬ 
dade de su salud, Desgraciadamente, existen conceptos erroneos en 
cuanto a la inocuidad y la dlcada dc tales productos, y cl hecho dc 
que una sustancia pueda cdificarse como 'natural^ no garantiza su 
inocuidad. Dc hecho, muchos productos botanicos podrian ser iner- 
res o bien, roxicos. Si un fab r Scan re no sigue las practicas de buena 
manuiaccura, esro ocasio n a susdtutiones intencionales o accidentales 
de plantas (p. ej., identification inapropiada), adulteracion con pro- 
ductos farmaceuticos o contamination. 

Sc han dcicumenrado efectos adversos provocados por diversos 
complementos alimentarios; sin embargo, es posible que el numero 
de nodficaciones en ese sentido sea menor del real porque no siem- 
pre los consumidores realizan reportes sistematicos y desconocen la 
forma de notificar un cfecto adverso si sospcchan que fue consecuen¬ 
cia del consumo del com piemen to. Ademas, rara vez sc praciican ana- 
lisis qufmicos de los productos en cuesrion, incluso en aquellos que, 
en la bibliografia, ya estan vinculados con efectos adversos; ello oca- 
siona confusion para dilucidar si la reaccion adversa fue producida 
por un ingredlenre primario o una sustancia adulterants En algunos 
casos, los constituyenres quimicos del producto firoccrapico clara- 
mente ocasionan los efectos toxicos. En el cuadro »j-i se incluyen 
algunos de los prodLictos de esta categoria que deben ser usados con 
gran cautela o, en el mejor de los caso^s, no utilizarlos. 

Un importante factor de riesgo en el uso de los complementos ali- 
mentarios es que no se han hecho pruebas adecuadas en relacion con 
las I a ter actio nes medicamentosas, I^as formas nacurales pueden con- 
tener cientos de ingredientes activos e inactivos y por ello es muy 
diffdl y caro estudiar interacciones posibles con farmacos si se combi- 
nan con orros productos. La falta de information sobre die has inter- 
acciones puede gencrar graves riesgos a los paciemes, 

■ PRODUCTOS FITOTERAPICOS 

EQU1NACEA (ECHINACEA PURPUREA) 
Aspectos quimicos 

Las tres especies mas utilizadas de Echinacea son Echinacea purpurea , 
E. pallida y E. augustifolia; sus constituyentes quimicos compren- 
den flavonoidesi agent es lipofilos (como alcamidas o poliacetilenos), 
polisacaridos hidrosolubles y conjugados cafeoilicos hidrosolubles 
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CUADRO 64-1 Productos usados como complementos altmentartos y algunos de sus riesgos. 


Nombre comercial y cienti- 
fico y partes de la plants 

Empleo pretendido 

Agen tes toxkos, efectos 

Comentarios 

Aconito 

Aconitum sp. 

Analg^sito 

Alcaloide, efectos en corazbn y sistema 
nervioso central 

No usar 

Aristoldquico, acido 
Aristolochia sp. 

Medicina china 
tradicional; usos diversos 

Carcinogeno, nefrotoxicidad 

No usar 

Borraja 

Borago officinalis 

Ramillas terminates, hojas 

Antiinffamatono, diuretico 

Alcaloides de pirroitzidina, 
hepatotoxEcidad 

No user 

Camedria 

Tevcrium chamaedrys 

Hojas, puntas de ramillas 

Auxiliar en la alimentacion 

Hepatotoxicidad 

No usar 

Chaparral 
iarrea tridentata 

Ramillas, hojas 

Antiinfecdoso, 

antioxidante, 

antineoplasico 

Hepatotoxicidad 

No usar 

Con sue! da 

Es pedes de Symphytum 

Hojas y rafces 

Uso interno, como auxiliar 
de la digestion; uso toptco 
en cicatrization de heridas 

Alcaloides de pirrolizidina, 
hepatotoxicidad 

Evitar la ingesta; la aplicacidn local debe 
limitarse a 4 a 6 semanas 

Derived os de la placenta 
humane 

Anti rreu mat rcos y 
antiinfiamatonos 

Riesgo de transmision de bacterias, virus 
o priones 

No usar 

Efedra, Ma-huang 

Ephedra sp. 

Auxiliar en la 

alimentacion; estimulante; 
broncodi lata dor 

Efectos toxicos en sistema nervioso 
central y corazbn 

No usar en indlviduos en peligrode padecer 
accEdente cerebrovascular, infarto del 
miocardio, presidn arterial no controlada, 
convulsiones y trastorno de ansiedad general 

Extractos glandufares [timo, 
suprarrenales, tiro ides) 

Reposidon hormonal 

Peligrode transmisidn de bacterias, virus 
o priones; contenido hormonal variable 

No usar 

Fitolaca 

Phytolacca americana 

Antirreumatico 

Gastritis hemorragica 

No usar 

Hierba de las pulgas 

Cim ici fug a racemose 

Sin to mas de menopausia 

Hepatotoxicidad 

No usar 1 

Jalea real 

Apis mdlifera (abeja comun) 

Tbnico 

Broncoespasmo, anafilaxra 

No usar en sujetos con alergias o enfermedades 
respiratorias crbnicas, asma, enfermedad pub 
monarobstructiva cronica, enfisema o atopia 

Jin Bu Huan 

Analggsico, sedante 

Hepatotoxicidad 

No usar 

Kava-kava 

Ansiedad 

Hepatotoxicidad 

No usar 

Poleo 

Mentha puiegium o Hedeoma 
pulegioides 

Extracto 

Auxiliar en la digestidn; 
induction de la 
menstruacibn; abortive 

Pulegona y su metabolite; insuficrencia 
de hfgado y rihones 

No usar 

Sassafras 

Sassafras albidum 

Corteza de la raiz 

Tluidificante^de la sangre 

Aceite de safrol, hepatocarcmogeno en 
animates 

No usar 

Tusilago 

Tussilago farfara 

Hojas, flores 

Infecciones de las vias 
respiratorias superlores 

Alcaloides de pirrolizidina, 
hepatotoxicidad 

No ingerlr cualquier parte de (a planta; las 
hojas se pueden aplicar localmente para 
obtener efectos antiinflamatorfos, induso 
durante 4 a 6 semanas 


1 5e han observadocasos de hepatotoxicidad, y son raros ante el empleo muy frecuente de la hierba de las pulgas. 


(equinacosido, acido chicdrico y acido cafeico). En lo que se refierc 
a euaJquier presencadon de equinicca en el mereado* las cantidades 
rektivas de ios componentes depended de la especie utilizada, el mc- 
todo de fabricacion y las partes de !a plants usadas. E r purpurea ha 
sido el producto mas estudiado en investigaciones en humanos, No 
se conocen del todo sus constituyentes actives, pero muy a menu- 
do se ha observado que pudieraai tener propiedadcs mmunomodii- 
ladoras el acido chicorico de E. purpurea y el equinacosido de E . 
palida y E. augustifelia, asi como las alcamidas y los polisacaridos. Sin 
embargo, casi oinguna de las presencaciones disponibles en d comer- 


cio ha sido estandarizada en lo que coca a cualquier constituyente 
particular. 

Efectos farmacologicos 

1, Modulation inmunitaria* El cfccto de la equinacea en el siste- 
ma inmunitario es motivo de controversy. Estudios en humanos in 
vivo utilizando fcrmulaciones comercializadas de£ purpurea han de- 
mostrado incremento de k fagocttosis, del numero total de monoci- 
tos drculantes de los neutrofilos y de Ios linfocitos citolfticos natura- 
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les> lo que indica ima modulation inmumtaria general, Estudios in 
vivo han demostrado que extractor estandarizados en etanol de las 
partes de E. purpurea utilizando las portioned que se encuentran por 
arriba de la tkrra (portion aerea) inhiben el incremento de dtocinas 
proinflamatorias de las interleucinas 6 y 8, y rambien inhiben la se¬ 
cretion de mucina causada por la exposition al rinovirus tipo 1A en 
mi modelo histico tridimensional de epitdio hurnano de las vias res- 
piratortas. Este tipo de modelo tiene por objeto simukr lo que se nb- 
servaria in vivo, El extracto no tuvo efecto en las acciones de las ri- 
totinas. 

2, EfectOS an tiin f la mate rios* Sc ha demostrado in vitro que al- 

gunos consticuycntes de equinacea poseen propiedades antiinflama- 
Corks, En dichas propiedades podna intervenir la inhibition de la 
ticiooxigenasa, la 5-Iipooxigcnasa y la hialuronidasa, En animales, 
la aplicacioo de E* purpurea antes de aplicar un irritante disminuyo 
el edema de la para v la oreja, A pesar de estos dates de kboracorio, no 
sc han realizado estudios dmicos con asignacion al azar, con testigos, 
para probar las propiedades de la equinacea en cuanco aticatrizacidn 
de hcridas. 

3. Efectos antibacterianos f antimkoticos, antivirales y an- 
tlOXidantes . Estudios in vitro han reportado cierta actividad anti- 
bacterkna, antimieoiica, antiviral y antioxidante con compuestos de 
la Echinacea. Por ejemplo, el compuesto comertial Ediinaforce de- 
mostro actividad vmitida contra virus del herpes simple y de la gri¬ 
pe {MtC 100 <1 pg/mL) y actividad bacteritida contra Streptococcus 
pyogenes , Haemophilus influenzae y Legionella pneumophila en ctiu- 
[as bronquiales de humanos, in vitro, Echinaforce desactiva e! virus 
de la gripe aviar (H5N1, H7N7) y d virus de la gripe de origen por¬ 
cino (H1N1) en dosis compatibles con el consume oral recomenda- 
do. £1 extracto amagoniza pasns fund amen tales (p. ej., k actividad 
de hemaglutinacibn viral y la actividad de neuramimdasa in vitro) 
que parricipan en (a replication temprana del virus y la entrada a k 
celula. Es menus eficaz contra el virus imracdukr Nueva investiga- 
cion in vitro en fibroblastos cutaneos de seres humanos cambien su- 
giere actividad bacteritida e inhibition de U secretion de citotinas 
mflamatorias producidas por Propionibacterium acnes con la admi¬ 
nistration de Echinaforce. 

Estudios clinicos 

La Echinacea sc utiliza mas a menudo para intrementar la fontion 
inmunitaria en mdividuos con resfriados y con otras infecciones de 
las vfas respiratorias, Dos revisiones han valorado la eficacia de la Echi¬ 
nacea para esta indication, Una revision de ia Cochrane Collaboration 
incluyd 24 estudios clinicos doble ciego con asignacion al azar con 
33 comparaciones de preparations de Echinacea como unico com- 
ponente y con placebo. Se incluyeron estudios dmicos si utilizaban 
Echinacea para el tratamiento o prevention del resfriado comun, don- 
de d resultado primario de eficacia foe la inddencia dc resfriado en 
estudios de prevention y la duration de los sintomas en estudios cli¬ 
nicos de traramiemo. En t^rminos generales, la revision no mostro evi- 
dencia signiPicauva de benefidos con la administration de Echinacea 
(en todas sus variances) para d tratamienro del resfriado. Las prepa- 
raciones se daboraron de las porciones aereas de E. purpurea y se pre¬ 
pare como extractos alcohol icos o jugos obtenidos por presidn, lo que 
se anaJizd con atras formalationes preferidas para el tratamiento del 
resfriado en adultos, En estudios de prevention, los resultados sugi- 


rieron una reduction rdativamente pequena en d riesgo de desarro- 
liar la enfermedad dc 10 a 20%, pero no se obtuvo beneficio estadis- 
ticamente significative en los estudios clinicos individuaies. 

La revista inglesa Lancet publico un metaanilisis se parade que 
comprendio 14 estudios con equinacea para tratar el resfriado, con 
assignation al azar, en que los testigos recibieron placebo. En dicha 
revision, la plants disminuyd 58% las posibilidades de que surgieran 
signos V sfntomas netos del resfriado y acorto 1.25 dias la duration 
de ellos. Sin embargo, en ia revision mencionada un factor de con¬ 
fusion foe la inclusion de cuatro estudios clinicos en que se usaron 
preparados con multiples ingredientes, y tambien otros tres estudios 
en que se recurrio a ia inoculation con rinovirus, en comparacidn 
con la aparitidn natural del resfriado. 

En algunas investigadones se ha utilizado equinacea para acelerar 
la recuperation hematolbgica despues de quimioterapia; se ha usa- 
do tambitii como complemento en el tratamienro de micosis de vras 
urinarias y vaginales. Las indicaciones anteriores obiigan a enipren- 
der mas investigadones antes de aceptark en la praciica corriente. E. 
purpurea no es eficaz para tratar el herpes gen ltd recurrente, 

Efectos adversos 

Los efectos secundarios con ks formukeiones comerciales son mfni- 
mos y a menudo induyen sabor desagradable, molescias gastrointes- 
tinales o examema. En un estudio ciinico grande, los patientes pe- 
diatricos que utilizaron productos orales de Echinacea tuvieron ma¬ 
yor probabilidad de desarrollar exantema que aqudlos que recibieron 
placebo, 

Interacciones medicamentosas 
y precauciones 

Mientras no se defina con mayor precision b urilidad de k equinacea 
en k inmunomodukeion, sera mejor no utilizarla en personas coil 
trastornos de inmunodeficiencia (como sida v cincer), o problemas 
autoinmunitarios (como esclerosis multiple y artriris reumatoide). 
Aunque no han surgido publicacioues de interacciones medicamen¬ 
tosas con la equinacea, en teoria, es mejor que las personas que red- 
ben inmunodepresores (como aquellas en quienes se ttaspknro algiin 
organo) no k userv, 

Dosis 

Se recomienda seguir ks instrucciones dedosificacion quese encuen¬ 
tran en d prospecto de envase, ya que exiscen variationes en la dosi- 
ficacion con base cn d procedimiento utilizado por el fabricante. Las 
preparationes estandarizadas producidas a panir de partes aereas de 
E. purpurea (Echinaforce, Echinaguard) como extracto obtenido en 
alcohol o jugo fresco obtenido por presidn que podrfan ser prefer!- 
dos por los adulros para el tratamiento dd resfriado comun si se to- 
ma en ks primeras 24 boras de iniciados los smtomas del resfriado. 
No ddie utilizarse en forma continua por mas de 10 a ]4 dias, 

AJQjALUUM SATIVUM) 

Aspectos quimicos 

La actividad farmacologica del ajo se debe a diversos compuestos or¬ 
gan os ulfurados, Las presen raciones dd producro seco y en polvo con- 
ricnen muebos de los compuesros mencionados que estan en el ajo 
crudo, y posiblemente se ks esiandarice en rekeion con su content- 
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do de alicina o aliina, La pritnera es la que confiere al ajo su olor ca- 
racter/stico y la segunda es su precursor quiYnico. Las presemaciones 
en polvo suelen estar revestidas con capa enterica para proteger a la 
enzima alinasa (la que convicrte la aliina en alicina) de ser degradada 
por el acido gastrico. En mvestigadones en seres human os se ha es- 
tudiado el extracto de ajo envejecido* pero en grade menor que el 
polvo del hulbo, El extracto viejo no contiene alllna ni alicina y es 
inodoro, Sus cons ritti yen res pri marios son compuestos organosulfu- 
rados hidrosolubJes, y los sena km ientos del tahricance pueden in- 
cluir la estandarizadon en relation con el compuesro S-alilcistema. 

Efectos farmacologicos 

1* Efectos cardiovasculares* In vitro y la alicina y los compiles cos 
rekdonados in hi ben la reducrasa de H MG-Co A, que participa en la 
biosmeesis del colesierol (cap. 35), y muestra propiedades andoxidan- 
tes. Varies estudios clmicos han investigado el potendal hipolipe- 
miante del ajo. Un metaanalisis realizado par Reinhart y cokborado- 
res induyo 29 estudios clmicos con asignadon al azar, doble riego y 
grupo control y encomrb una reduction pequena pero significati¬ 
ve en la concentration de colesterol total (-0.19 nimol/L, 6 mg/100 
mL) y de rrigliceridos (-0.011 mmol/L, 1.1 mg/100 ml), pero sin 
efecto en las lipo pro temas de baja densidad (LDL) o dc alta densidad 
(HDL). Un metaanalisis mas redeme de 26 estudios clmicos con assig¬ 
nation al azar, doble ciego, con grupo control con placebo encontro 
una reduedbn sigoificativa en el colesierol rotal (-0.28 mmol/L, 9.3 
mg/100 mL) para el ajo en comparaddn con el placebo. No se obser¬ 
ve modification en LDL o HDL, Los estudios clmicos de mayor 
duraddo (mas de 12 semanas) rnostraron una mayor reduction cn la 
concentradon de colesterol total y rrigliceridos en comparaddn con 
Jos estudios clmicos de duration mas breve (0 a euatro semanas), 
con mayores benefidos con el polvo de ajo o con preparadones dc 
extracto de ajo anejadas. Estos datos sugieren un benefido pequeno 
pero significativo dd ajo para redueir las concenttaciones de celes¬ 
te roi total y rrigliceridos. La falta de modification en HDL y LDL 
indica que es poco probable que d ajo sea de relevancia clinica, pero 
que pudrva producir beneficios en pad cutes con hipedipidemk. 

Aigunos estudios scxialaron efectos antiplaquetarios (tal vez por 
medio de inhibition de la sintesis de tromboxano o estiniulacion de 
la smtesis de oxido mtrico) despues de k ingesta de ajo. La mayor par¬ 
te de los estudios en pacicnies sugieren cambicn intensification de la 
actividad fibrinolitica; los efectos mention ados , en combination con 
los antioxldantes (mayor resistenciaa la oxidation dc lipop rote made 
baja densidad), j la dkminucion en las concentraciones de colesterol 
total, podrian set benefidosos en personas con aterosderosis. En un 
estudio clinico comparative, con asignadon al azar, realizado en per¬ 
sonas con arteriopam coronark avanzada que consumieron polvo 
de ajo durante euatro anos, se observaron disminuciones signtfica- 
tivas en los marcadores secundarios en comparatibn con el placebo 
(acu mutation de la placa en las arterias cardtida y femoral), pero no 
se vaJoraron los pumos pri marios de valoracidn (muerte, accidente 
cerebrovascular o infarto de! miocaxdio), 

Los constituyentes del ajo pueden influir en la elastiddad de va- 
sos sanguineus y en k presion arterial. En me sentido se ban pkn- 
teado diversos mecanismos. El numero de ensayos controkdos, con 
asignadon al azar en humanos, que hay an analizado esie efecto, es 
limitado. Un metaanalisis que induyo 10 ensayos no enconrro nin- 
gun efecto sobre ks presumes sistolica o diastolica en pacientes sin 
hipenension arterial, pero si una reduccion significativa de dichos 


parametros cuando se conremplaron los tres estudios con pacientes 
hipertensos, Una revision de la Cochrane Collaboration sobre los efec¬ 
tos de k monoterapia con ajo para la prevention de morbilidad y 
mortal idad cardiovasculares en pacientes con hiper tension, identi¬ 
fied un pequeno numero de estudios clmicos con asignadon al azar 
y grupo control para su inclusion en d anal Isis. Aunque los estudios 
clmicos carecen de resulted os para valorar el impacto sobre los even- 
tos cardiovasculares, la revision identified una reduccion significati- 
va en ks presiones sistolica y diastolica en comparaddn con aquellos 
que recibieron placebo. Una revision separada de la Cochrane Colla¬ 
boration que valord d efecto del ajo en la arterLopatfa periferica oclu- 
siva encontro apoyo insuficiente para esta indicacidn. 

2, Efectos endocrinos . El efecto del ajo en k homeostasia de k glu- 
cosa a I parecer no es significative en dkbcticos. Sin embargo, di¬ 
git nos constituyentes organosolfurados dc tal bulbo han mostrado 
efectos hipoglucemiantes en modelo de animales no dlabedcos, 

3. E fee tos a n tim icro b ianos . Se h a rep o rtado quelaalicinap osee 
actividad in vitro contra algunas bactcrias gramposirivas v gramne- 
gaiivas y contra bongos (Candida albicans) , protozoos (Entamoeba 
histolytica) y aigunos virus. El mecanismo primario al parecer es k 
inhibicidn de las enzimas que contienen tioles, que dichos microor- 
ganismos necesitan. Ante el hecho de que se cuenta con antimiem- 
b ianos seguros y eficaces, de venta con prescription medica, al pare- 
cer es escasa la utHldad del ajo en este terreno. 

4 P Efectos an tin eop Idsicos, En estudios hechos en roedores, e) 
ajo in hike los procard ndgenos dd cancer dc colon, esofago, pulmo- 
nes f mama y estomago, tal vez por des toxica cion de carcinogen os y 
dismimicibn de la activacion de estas sustancias. En aigunos estudios 
epidemiologicos de casus y testigos, se ha demos trad o una menor in- 
cidcncia de canceres de estomago, csdfiago y colorrectales en indivi- 
duos que consumian grandes cantidades de ajo. Los estudios attuales 
contra d cancer se dirigieron a compuestos organoaznfrados en mo- 
delos de cancer en animales in vivo, y los efectos in vitro sobre lineas 
ceiulares de cancer de seres hum a nos. 

Efectos adversos 

Despues dc ingcrir cl ajo, entre sus efectos adversos pueden cstar nau¬ 
seas (6%), hipotension (1,3%), alergias (1,1%) y hemornigias (ra- 
tas). La incidencia dc olor en el alicnto y el sudor, ha sido de 20 a 
40% con las dosis recomendadas del polvo con cubierra entcrica. La 
manipukeion dd ajo crudo puede ocasionar dermatitis por contacto. 

interacciones medicamentosas 
y precauciones 

Ante los efectos antiplaquetarios publicados* se necesita usar con cau- 
tela el ajo en el caso de personas que reciben an ticoagulantes (como 
war farina, acido acetilsdidlico o ibuprofeno). Estan justificadas la me- 
dicidn seriada de la presion arterial, y k busqueda de signos y sinto- 
mas de hemorragia, El ajo puede disminuir la biodisponibilidad del 
saquinavir, antivirico inhibidor de proteasa, pero al parecer no mo¬ 
di fica la biodisponibilidad de ritonavir. 

Dosis 

El polvo de ajo debe estandarizarse de inodo que con ten ga 1.3% de 
a lima (precursora de la alicina) o que tenga una ca pad dad generado- 
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ra de alicina de 0.6%. Se recomienda el uso de preparados con capa 
enterica para Hevar al minimo la degradation de las sustandas acti- 
vas. La dosis diaria mas usada es de 600 a 900 mg de ajo en polvo, al 
dk, que equivale a un dienre de ajo crudo (2 a 4 g) a! d/a. Una cabe- 
za de ajo puede conteuer hasta 1,8% de alicina. 

GINKO (GINKGO BILOBA ) 


Aspectos quimicos 

El extra cto de Ginkgo bibba $e prepara de las hojas del arbol de igual 
nombre, La presen tadbn mis usada se ekbora al conccntrar 50 par¬ 
tes de la hoja cruda, para preparar una parte del extracto, Los cons- 
timyentes actives del ginkgo son glucdsidos y terpenoktes de llavo- 
nas, que ineluyen ginkgolidos A. B, C, J y bilobalido. 

Efectos farmacologicos 

7. EfectOS cardiovasculare S. En modelos ani males y algunos es- 
ludios en Kumanos sc ha demos trade que el ginkgo me j ora la co- 
rrieme sanguines, disnimuye la viscosidad de la sangre y mi mu la la 
vasodilatation, con lo cual incrementa el riego histico. En modelos 
animales sc ha observado imensificadon de la production endogena 
de oxid.o mtrko (cap. 19) y el antagonism o del Factor aetivador de 
plaque tas. 

Se ha estudiado el Ginkgo bibba pur sus efecios en la anerioparia 
periferica oclusi’va, leve a moderada. En 11 ensayos con asignacion a I 
azar, controlados eon placebo! que involucraron a 477 participantes 
a los que se lex admmistro extracto de hojas de ginkgo (EGb761) 
hasta durante seis mesex, se observb cierto incremento de ladistanda 
que los individuos marchaban sin expert men tar dolor (64.5 metros); 
sin embargo, esta tendencia no fue significativa (^ = 0.06). Los auto- 
res concluyen que el extracro estandarizado carece de benefidos para 
esta indication. 

El estudio Ginkgo Evaluation of Memory (GEM) y el estudio Guid- 
Age publicados en feehas retiemes valoraron los resultados cardio- 
vascukres, a$l como la mcidencia y el riempo medio de demenda de 
Alzheimer rektionada con el uso a largo plazo de cinco a seis arios 
en casi 3 000 individuos de edad avanzada (70 ah os de edad o mayo- 
res) con mado cognitive normal o con altera cion cogniriva leve. El 
uso diario dc 240 mg/dia de EGb761 no afeetd la incidenda dc hi - 
pcrtension ni redujo la presibn arterial en personas con hipertensibn 
o prehipmensibn. No se observaron efectos significativos en k mor¬ 
tal idad por causa cardiovascular, en eventos de apoplejja isquemica o 
apoplejk hemorragica. 

2* Efectos metabolicos* En la fraction ilavonoide del ginkgo y 
en algunos cons tit uyentes terpenicos, se ban detectado propiedades 
amioxidantes y de elimination de radicales de oxlgeno. In vitro se ha 
mencionado que el ginkgo posec una actividad similar a la dc la su- 
perdxido dismutasa y tambien capacidades de elimination de ambn 
superbxido y de rad Scales hidroxila Asimismo, sc ha observado que 
k fraccibn fkvonoide tiene propiedades antiapoptbticas. En algunas 
inyestigaclones tambien se ha demostrado un efecto protector, par- 
que limira la formation de radicals libres en modelos animates de 
lesion isquemica y para disminuir los marcadores de estres oxidativo 
en personas a quienes se reaiizarian operadones de derivacion arte¬ 
rial coronaria. 


3, Efectos en el sistema nervioso central . En modelos de ani- 
males viejos, k administracibn de ginkgo durante tres a cuatro sema- 
nas originb modificaciones en los receptores y neurortansmisores del 
sisrema nervioso central. Aumenro el rnimero de receptores musca- 
nnicos, CX-> y 5-HT l{J y dismlnuyb el de ad re no cep Lores (5. Tambien 
sc ha sehalado aumento de los niveles sericos de aoetilcolina y nor- 
adrenalina y una mayor rccaptacibn de seroLorvina por sinaptosomas. 
Orros efectos mas comprenden dkminucibn de k sinresis de coni- 
costerona e tnhihicibn de k formacibn de fibril las amiloides-[5. 

El ginkgo se ha uuUz.ado para combatir la insuftciencia cerebral y 
la demencia de tipo Alzheimer; sin embargo, e! ter mi no imuficiencia 
cerebral incluye matiifestaciones muy diversas que van desde ia esca- 
sa concentradon psfquica y la confusion, hasta k an si edad y k de- 
presion y trastornos fisicos como hipoacusia y ceialea. Por tanto, los 
estudtos que valoraron la insuficiencia cerebral tendieron a ser mas 
incluyentes y mas dtffciles de valorar que los que investigaron la de- 
mencia senil. El llamado estudio Cochrane por cokboracibn com- 
prendio un metaanalisis actualtzado de datos de ginkgo en refacion 
con las deficiencias cognidvas o la demenda del tipo comentado, En 
tal andisis se rev bar on 35 es cud los con asignacion al azar, doble cie- 
go, en que los testigos recibieron placebo, cura duradon varib de 
tres a 52 semanas. A las 12 serrranas, pero no a las 24, sc observaron 
mejonas significativas en las hmciones psiquicas y actividades coti- 
dianas. Sin embargo, a las 24 semanas, pero no a las 12 semanas, bu¬ 
bo mejorfas significadvas en el restableeimiento dinico global, Los 
autores concluyeron que no eran predecibles los efectos del ginlcgo 
en el tratamiento de las deficiendas cognitivas y k demenda senil, y 
quiza no tuvietan significadbn dinico 

Un metaanalisis separado de nueve estudios dmicos con asigna- 
cibn al azar, doble ciego (oeho con grupo control con placebo y un 
estudio dinico compararivo con donepezilo) utilizando EGb761 por 
12 a 52 semanas limitando los criterms de Inclusion a padentes con 
demenda de Alzheimer, demencia vascular o mixta. Se observo una 
mejoria significativa en el estado eognitivo para todos los padentes 
con demenda y mejoria significativa en el estado cognitive y activida¬ 
des cotidianas para padentes con demencia de Alzheimer que rcci- 
bieron ginkgo en comparadbn con aquellos que reribieron placebo, 
Esto sugiere que los padentes con diagnbsdco dc demenda tienen 
mas probabilidades de obtrener benefidos que los padentes con alte- 
racibn cognitive mas leve. 

En los esLudios GEM y GuidAge se valoraron los efectos del ginkgo 
como profilaciicp para prevenir la progresion de la demenda. No se 
observo beneficio en el tra tarn lento con ginkgo por cinco a seis ahos. 

4, Efectos diversos . Se ha estudiado al ginkgo pot sus efecios en 
la broncoconstriccion alergica y asmatica, en la memoria a corco pk- 
zo en adultos sanos sin demencia, en la disfuncibn erectik ac life nos f 
hipoacusia y eti la degeneracibn macular. En ninguna de las altera- 
ciones mencionadas se acumukron pmebas sufidentes para justificar 
por aliora su uso en bumanos. 

Efectos adversos 

Se ban notificado efecros adversos con una Frecuencia similar a laob- 
servada con placebo; comprenden nausea, cefalea, perturbadones gas- 
tricas, dkrrea, alergia, ansiedad e insommo. En algunas cuantas per¬ 
sonas se observaron complicaciones hemorragicas entre quicnes uti- 
lizaban el ginkgo y, en unos pocos casos, ios padentes urilizaban 
acido acetilsalicibco o warfarina. 
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Interacciones medicamentosas 
y precauciones 

El ginkgo puede rener propiedades anriplaquetarias y no debe uti- 
lizarse en combinadon con antipkquetarios o an ticoagu lantes. Un 
reporte dc casos observo ialla biologica cuando se com bi no ginkgo 
con efavixenz, sedation cuando se combine con trazodona, priapismo 
cuando se combino con risperidona y convulsiones cuando se com¬ 
bino con dcido valproico v difenilhidan tomato; rodas ^stas son in- 
dicariones para la reakzacion de estudios fermacotmeticos antes de 
establecer conclusions firmes. Se ban reportado con vuUi ones como 
efecto roxlco del ginkgo; con mayor probabilidad este efecto esta re- 
lac ion ado con la con tam mad on con semi Has en las preparadones de 
hojas* Las semillas erndas de ginkgo son epileptogenas por la presen- 
cia de ginkgo toxin a, Las preparadones de ginkgo deben evitarse en 
individuos con nastornos convulsivos preexisrentes. 

Dosis 

El extracto de Ginkgo hihba a base de hojas secas por lo comun se 
estaitdariza de modo que contenga 24% de glucosidos de fkvonas y 
6% de ketosas terpenicas. Las dosis diarias vari'an de 120 a 240 mg 
del excracto de hojas secas, en dos o tres fracciones. 

GINSENG 

Aspectos qu i mi cos 

El ginseng puede obtenecse de algunas plantas del genera Patiax 1 , 
de dlas T los preparados crudos o extractos de Pamix ginseng, la varic- 
dad china o coreana, y P quinquefottum* la norteamericana, sepueden 
obtener en el caso de consumidores estadounidenses. Los princi¬ 
ples acrivos al parecer son los glucosidos de saponina tricerpenoide 
11amados ginsenosidos o panaxdsidos, de los cuales se conocen unos 
30 tipos. Se recomicnda que las presentaciones comerciales de P, 
ginseng scan estandarizadas de inodo que contengan 4 a 10% de gin- 
sendsidos. 

Otros matcriales se expenden frecuentemente bajo el no mb re de 
ginseng, pero no provienen de la especie Pafitix\ comprenden el gin¬ 
seng siberiano {EleuthemcoccussmtieQsus) y el brasileno (Pfaffiapmicu- 
lata), De lo$ dos, el siberiano es el que mas se distribuye en Estados 
Unidos; tal variedad contkne eleuterosidos pero no ginsenosidos. En 
la actual idad no ex is re una estandarizacibn recomendada del come- 
nido de eleuterosidos en los productos dc ginseng siberiano. 

Aspectos farmacoldgicos 

Ex Is ten abundances publicaciones sobre los posibles efectos Farmaco- 
logicos de los ginsenosidos. Por desgraria, los estudios muestran dife- 
rencias amp lias en relation eon las especies de Panax usadas, los gm- 
sendsidos esrudiados, d gndo de purification aplicado a los extrac¬ 
tos, las especies ani males esmdkdas, las dosis 0 concemrationes y las 
mediciones usadas para valorar las respuestas. Los efectos heneficio- 
sos seoakdos, de tipo farmacolbgico comprenden: modulation de la 
funcion inmunitaria (induction dc la expresion de mRNA.de inter- 
leucinas 2 v 1 a, del interferon J y dd Factor estimulante de colonias 
de granulocicos y maerbfagos; de celulas B y T acrivadas, de celulas 
ci to I ideas n at unties y de macrotagos); efectos sobre el sisrema nervio- 
so central (mayor capacidad de proliferation de progenitores ncura- 
Ics; incremento de los nivdes de acetilcoiina, serotonina, noradre- 


jialtna v dopamina en ia corteza cerebral). Los efecros diversos inclu- 
yen accividad antioxidante; efectos antilofkniatorios (inbibicidn de 
TNF-CX, inrerlcucina-I [i y moleculas de adhesion i ntrace!ular); acti- 
vidad adrenergica (estimulacidn del sistema hipofisis-corteza supra- 
rrenal); analgesia (inhibicidn de la susrancia P); efectos vasorregula- 
dores (atimento del nivel de oxido nicrico endoreiial e inhibicidn de 
la production de prostaciclina); acriyidad cardioprotectora (disminu- 
cion de remodelacion ventricular e hipertrofk cardiaca en modelos 
de isquemiu dd miocardio en animales); accividad antiplaqucraria; 
mejoria en la homeostasia de glucosa f reduccion de muerte celular en 
celulas beta pancreaticas; mayor liberacion de insulina, en el name- 
ro de receptores de la hormona y en la sensibilidad a elk), y propieda- 
des antkancerosas (disminucion de la angiogenesis tumoral y mayor 
apoptosis de las celulas neoplasicas). La afirniacidti de que ocurre esta 
amplia variedad de efectos requiere cuidadosa repilcacion. 

Estudios clinicos 

Muy a menudo se afirmaque el ginseng mejora el rendimiento fisico 
y mental o actua como un kdaprogeno' 1 , agente que auxilia al cuer- 
po a normalizarse despues de estar expuesto a estimulos estresantes 
o nocivos. Sin embargo, en los estudios en que se valoro d ginseng 
para tales indicaciones en bumanos, fueron muy escasos los benefi- 
dos demos trades (si es que los bubo). Despots de algunos estudios 
clinicos comparatives con asignacion al azar en que se valoro ia “ca- 
lidad d.e vida” y la cogniciony se ban senakdo (segun sus autores) 
benefidos significativos en los indices de algunas subescaias de com- 
portamienro, funcion cognitiva o cal idad de vida, pero rara vez en 
puntuadones compuestas globalcs, con d uso de P ginseng. Se han 
observado me (ores resultados con P quinquefotium y P gins mg para 
disminuir las conccntraciones de glucosa posprandial en diab^cicos y 
en sujetos no diabeticos; esta disminucidn Fue d tema de una revi¬ 
sion sistematica de 15 estudios (13 con asignacion al azar y dos sin esa 
caracteristica). En nueve de los estudios se senalaron disminudones 
significativas en la glucosa sanguines, Algunos estudios clinicos con 
asignacion al azar v grupo control con placebo reportaron beneficios 
de inmunomodulacidn de P quinquefblium y P, ginseng zn la preven- 
ci6n de las infecciones de vias respiratorias alras. El uso de ginseng 
por dos a cuacro meses en adultos mayores sanos puede reducir d ries- 
go dc sufrir resfriado comun y tambien la duracion de tos sintomas. 
Debido a k hetcrogencidad en estos estudios clinicos, escos datos son 
insuficientes para recomendar el uso de ginseng para esta Indication. 
Estudios preliminares tambien refieren efectos de prevcncion dd can¬ 
cer para organos inespecfficos con !a administradon a largo piazo dc 
Pginsengy d alivio de algunos sfntomas de fatiga de) cancer con la 
administration de P quinquefotium en coniparacion con el placebo 
en un periodo de dos meses. En resumen, cl apoyo mds fuerte para 
el uso de R ginseng o R quinquefotium se corrdationa con sus efec- 
tos en la prevencion dd resfriado comun, al disminuir la glucosa pos¬ 
prandial, prevention inespedfica para d cancer y posibles benefidos 
para aliviar la fatiga rdacionada con el cancer. 

Efectos adversos 

En in formes de casos se han descrito expulsion de sangre por vagina 
y mastaJgia, lo que sugiere probables efectos estrogen!cos. Tambien 
se han notificado en personas que reciben dosis grandes (mas de 3 g 
de P ginseng/diz) estimulacion dd sistema nenioso central (como in- 
somnio, nerviosismo), e hipertension. A tal efecto podrian contri- 
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buir las metilxaminas que estan en la planta. Es poco postbie que los 
efectos vasorreguladores del ginseng posean importaneia clinica, 

Interacciones medicamentosas 
y precauciones 

En pacientes pslquiatricos en quienes sc utibzb et ginseng cn com¬ 
bi nation eon otros tarmacos (como fendzina, lirio o neurolepricos) 
se han setialado la aparicion de irrirabilidad, insomnia y comporta- 
mien to rmniato, F.l producto debe utilizarse con cautela en personas 
que redben cuaiquier tipo de farmacos con indieadoncs psiqutatri- 
cas de tipo estrogenico o hipoglucemiantes. El ginseng posee propie- 
dades antiplaquetarias y es mejor no combinarlo con warfarina* Se 
ha dicho que se produce La estimulacion de cirocinas con Rginseng 
y con R quinquefolhim in vitro y en modelos animales. En un estu- 
dio con asignacidn al azar, doble tiego, en que los testigos redbie- 
ron placebo, R ginseng incrememo en grado significative la activi- 
dad ti to Utica natural, en compaction con el placebo, en on lapse 
de oebo y 12 semanas de uso. Es important tenet cautela al utilizar 
Jos productos de ginseng en personas inmunodeficiemes, en las que 
redben in munoestimul antes y en aquellas con rr as tor nos autoinmu- 
nitarios, 

Dosis 

Se considera como dosis estandar I o 2 g de la raiz cruda de Rginseng 
o su equi valence. Del extracto estan darizado de die ha plant a, 200 
mg equivaien a 1 g de la tab cruda. La ginsana, ya como preparado 
comerciaL se ba utilizado como extracto estandarizado en algunas 
investigations en humanos y sc le puede obiener en Estados Unidos. 

CARDO LECHOSO 
(SiLYBUM MARIANUM) 


Aspect os qufmicos 

La Iruta y las semillas del cardo lechoso contienen una mezcla lipb- 
fila de flavonolignanos conocida hoy como silimarina. Esta ultima 
comprende 2 a 3% de la pkinta seca y esta co nip u esta de tres iso me- 
ros primaries, silibina (conocida cambien como silibinina), silicristi- 
na y silidianina* La silibina es ia fraction mas prevalente y potente 
de los isomer os, y comprende 50 a 70%, en pro medio, del complejo de 
silimarina* Es importance estandarizar los productos de modo que 
contengan 70 a 80% de silimarina, 

Efectos farmacologicos 

7 * Enfermedades del hi go do. En modelos en animates, el cardo 
lechoso limita, como una action buscada, el dafio al higado, que sur¬ 
ge con diversas toxin as como setas del tipo Amanita, galactosamina, 
tetracloruro de carbono, paracetamol, radiation, isquemia por trio y 
etanob Estudios in vitro y otros hi vivo demuestran que !a silimarina 
a minora la peroxidation de lipidos, elimina radiedes lib res, c incre- 
menta los nivdes de glutarion y superoxido dismutasa; dlo po 
dria contribuir a la estabilizaabn de la membrana y a aniinorar la 
penetration tie toxi n as. 

El cardo lechoso, d parecer, posee propiedades anriinflamacorias. 
In vitro la silibina inliibe en forma potente y no competitiva la acti- 
vidad de la lipooxigenasa y disminuye la formation de leucotrienos. 


Se ha observado in vivo inhibition de la migration de Icueoticos y 
pudiera ser un factor que intervenga si existe inflamacion aguda. La 
silimarina inhibe la activation del factor nuclear kappa B (NF-kRL 
un mediador de respuesta inflamatoria, mediado por d factor de ne¬ 
crosis tumoral a, que activa las respuesras inOamatorias, Uno de los 
mecanismos poco comunes, que segun los pariidarios del cardo leche- 
ro posee, comprende el incremento de la actividad de la polimerasa 
1 de RNAen hepatocitos no cancerosos, pero no en lineas celulares de 
hepatoma ni otros canceres. En un modelo animal de cirrosis dismi- 
nuyd la acumulacibn de colageno y en un modelo in vitro am inorb 
la exp res id n del factor [i transformador del crecimiemo, de ci toe mas 
fibrdgenas. Si se confirma el da to anterior, los extractos de cardo men- 
cionado pudieran ser utiles para tratar la fibrosis hepaliea. 

En modelos animales, la silimarina tiene un electo estimulante de 
la corriente de bills (dependiente de la dosis) que pudlera ser benefi- 
cioso en casos de colesrasis. Sin embargo, hasta la fecha no hay prue- 
bas suficientes para justiflcar el uso del producto fitoterapbutico men- 
cionado, para rales indicaciones* 

2* EfectOS qvimioterapeuticos. Ell algunas lineas de celulas can- 
cerosas se han realizado estudios prelim in ares in vitro y en animaJes, 
de los efectos de la silimarina y la silibmina. En modelos murinos de 
cancer de piel se ba dicho que am has sustancias aminoran la apa¬ 
ricion y la prolsfcracion del tumor. Con la silimarina en diversas Ik 
neas de can ceres biumnos se ha dicho que induce la apoptosis (co¬ 
mo los de melanoma, colon, de prostata, celulas leucemicas, vesical 
de celulas transicionales y de hepatoma). Se ha afirmado, despues de 
cultivar lineas de celulas cancerosas de mama y prostata liumanas, 
inhibition de la proliferation y el crecimiento celulares, por induc¬ 
tion de detention del ciclo en etapa G r El uso de cardo lechoso en 
el tratamiento clinico del caiicer no ha side estudiado de forma ade- 
cuada, pero esmdios clinicos preliminares en pacientes sometidos a 
quimtoterapia muestran que puede mejorar la funcion hepdtica (p. 
ej., reducir las concenrraciones de transaminasas cn sangre). Hay 
datos insuficientes para apoyar su uso en pacientes con cancer. El 
potential antioxidante del cardo lechoso debe tomarse en considera¬ 
tion antes de la administration de farm a cos quimioterapeuticos que 
pueden verse afectados por compuesros antioxidantes* 

3. Lactanda* Histbricanienie, herbolarios y matronas han utiliza¬ 
do el cardo lechoso para inducir la lactancia en mujeres durante el 
embarazo o despues del par to. Esta planta incremenca la production 
de pro lac tint en ratas hembras. De tal manera, es posible que tenga 
cierio etecro sob re h production de leche en humanos. No obsrante, 
se requieren el respaldo de ensayos clinicos y datos sob re la seguridad 
de esta prictica en mujeres y iacrantes. Hasta quo se obtenga mayor 
information se debe evitar el uso del cardo lechoso para inducir la 
lactancia. 

Estudios di'nicos 

£1 cardo lechoso sc ha usado para combatir la hepatitis vfrica aguda y 
cronica, la hepatopatia alcohol ica y la lesion de h/gado inducida por 
toxinas, en seres humanos* En una revision sistematica reciente de 
13 estudios clinicos con asignacibn a! azar en que pardciparon 915 
pacientes de hepatopatia alcoholics o hepatitis B o C, no se detecta- 
ron disminudones sign ill cativas en la mortal id ad de todas las causas, 
en d cuad.ro histopatologico del higado, ni en las complicationes de 
las hepatopaiias. Por empleo de datos de todos los estudios revisados, 
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los auto res afirmaron una disminudon significative en la mortal idad 
por trastornos hepaticos, simacion que no se pudo sostener cuando 
los dates sc circunscribieron a investigationes niejor disenadas y con 
grupo testigo; sc concluyo que no habfa suflciente suscento de los 
efectos del cardo J echo so para mejorar la fun cion del higado o la mor¬ 
tal Ida d por hepa top aria. Un esrndio mulricentrico redelire, dob !c de- 
go, con grupo control con placebo en padentes con hepatitis C rests- 
ten re al era um lento con interferons no mosiraran benefidos con 24 
semanas de cardo lechoso, 420 y 700 mg, en la reduction de las com 
cemraeiones sdacas de ALT El cardo lechoso no mvo efecto en las 
concentradones sericas de RNA del vims de la hepatitis C (HCV). 
Por el comrario, el uso intravenoso de succinato de silibinina ha mos- 
trad o ciertos benefidos para reducir las concentraciones de RNA de 
HCV y las concentraciones de alanina aminotranderasa en padentes 
con infeccion por hepatitis C resistance al tratamiento. Esto sugiere 
que las preparatories y la biodisponibilidad oral pueden in flair en 
los resukados del tratamiento. 

No se ha confirmado que el cardo lechoso constituya un ant (do to 
despues de oeposicion in media ta a toxinas del higado en seres hunia- 
nos; sin embargo, se distribuye y utiliza en Europa la silibina paren¬ 
teral como anndoto de Li intoxicaddn del bongo Amanitaphallaides\ 
tal empleo se fund amenta en los resukados favorables senalados en 
estudios de cases control. 

Efectos adversos 

En raras ocas tones se ha sen alack) que el cardo lechoso genera efectos 
adversos, utilizado en las dosis recomendadas. En investigaciones en 
seres humanos, 3a incidenda de efectos adversos (como perturbado- 
nes gas trointes tin ales, trastornos de la piel o cefaleas) fue similar a la 
del placebo. En dosis elevadas (>1 500 mg) puede tenet un efecto 
laxante provocado por la estimuladon del flu jo de la bills, 

Interacciones medicamentosas, 
precauciones y dosis 

El cardo lechoso no altera de manera significative la faimacocinetica 
de otros farmacos transporrados por la glueoproieina-P transports- 
dora o el metabolismo a traves de enzimas del dtocromo. Em revisio- 
nes reciemes el impacto de la hierba se catalog© como "no conlleva 
cl riesgo de interacciones medicamentosas en seres humanos ’. La do- 
si ficacion recomendada es de 280 a 420 mg/dia, calculado como sili¬ 
bina, en tres dosis divididas. 

HIERBA DE SAN JUAN 
{HYPERICUM PERFORATUM) 

Aspectos quimicos 

La hierba de San Juan, cambist conocida como hiperico, co n dene 
consutuyentes que ral vez contribuyan a su supuesta actividad far- 
macologica en el tratamiento de la depresion, La hipericina T marca- 
dora de estandarkacion de los product os que estan en el mcrcado, 
segtin expertos, era el constituyente antidepresivo prjmario. En fe- 
chas recientes se ha prestado atertddn a la hiperforina, aunque quiza 
mrervertga una combinacion de varies compuesros. Lis presenracio- 
nes comerciaies se prepara n al remojar las (lores trituradas secas en 
meranol para obrener un extracto hidroalcoholico que despues se 
seca. 


Efectos farmacoldgicos 

7. Accion antidepresiva * Inicialmentc se senalo que la fraccion 
de hipericina poseia propiedades inhibidoras de la monoaminooxi- 
dasa A y B, En estudios posteriores se observe que la concentration 
necesaria para logtar taJ inhibition era mayor que la que se obtenia 
con las dosis reconiendadas. Estudios in vitro con el exLracto hidroah 
coholico comercial ban senalado inhibicion de la recaptadon de se- 
roronina, noradrenalina y dopamina en las terminaclon.es nerviosas* 
La hipericina, el constituyente del producto, no mostro inhibicion 
de la recaptadon en ninguno de los sistemas mendonados, pero si la 
mostrd la hiperforina. Segun senalamieruos, la administration del ex¬ 
tracto comercial por largo tiempo disminuyo significadvamente la 
expresion del mlmem de adrenoceptores p corticales y aumento la de 
los receptores serotoninicos (5-HTj) en un modelo de roedores + 
Otro efeem observado hi vitro incluyo la union del receptor sig¬ 
ma, con el uso de la fraccion de hipericina, y la union del receptor de 
GABA, con el extracto comercial. En presenda de esie ultimo tarn- 
bien aminoro la production de interleudna 6, 

o) Estudios dmicos de depresion. La revision sistematica y los 
meraanalkis mas recientes incluyeron 29 esrudios con asignadon al 
azar, doble ciego, compararivos (en 18 se compararon el hiperico con 
el placebo; en cinco, con antidepresivos rricfclicos, y en otros 12, 
con inhi bid ores select! vos de la recapeacion de setotonina [SSRlJ. So¬ 
lo se incluyeron aquellos estudios que cubrieron los crlteriosesiable- 
cidos para la clasificacion de depresion mayor. FJ sehaiamiento fue 
que el hiperico fue mas ekeaz que el placebo y mostro equivalence a 
los farmacos recetados “de referenda"* incluidos SSRl t contra la de- 
presidn leve o inoderada, pero mostrd mcnos efectos secundarios, En 
casi rodos los estudios se utilizaron 900 mg/dfa del hiperico durante 
cuacro a 12 semanas. La intensidad de la depresion fue de leve a mo- 
derada en 19 ensayos, de moderada a grave en nueve y no se deflnib 
en uno. En un estudio clfnico prolongado, pero sin grupo control, se 
reports que el uso de la hierba hasta por 52 semanas ocasiona reduc- 
cion en las califitaciones de depresion en paciente.s con depresion mo- 
deradamente grave. Estos datos y el mecanismo de accion de los da¬ 
tes aportados antes sugieren una posible panicipacion de la hierba 
de San Juan para aliviar los sintomas de depresion Leve a moderada. 
Por la corta duradon del estudio clinico sc requieren estudios adicio- 
nales para valorar su eficacia despues de 12 semanas. 

b) Ofros trastornos retadonados con hs emociones . Los 

efectos de la hierba de San Juan se han analizado en numerosas dr- 
cunstancias vinculadas con akeradones del estado de animo, inclu- 
yendo trastomo disforico premenstrual, dimaterio, trastornos soma- 
toinorfos y ansiedad. Sin embargo, son muy pocos los estudios reali- 
zados para establecer condusiones sobre su eficacia. 

2, Efectos antivfricosyanticardnogenos. U hipericina, cons- 
ettuyente de la hierba de San Juan, es lotolabil y se activa al esrar 
expuesta a ciertas longitudes de onda de luz visible o ukravioleta A. 
En investigaciones se han utilizado presentaciones parenteraies de la 
hipericina (fotoaciivada poco antes de scr adxninisirada) para com- 
batir la infeccion por VTH (via endovenosa) y el carcinoma basoce- 
lular v epidetmoide (por inyeccidn intralesional). /// vitro, la hiperi¬ 
cina fotoactivada inhibe diversos virus con y sin cubierta y tambicn 
la prolife radon de celulas en algunos tejidos neoplasicos. Se han pro- 
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puesto como mecanismos posibles de cal acdon la inhibition de la 
pro tern a cinasa C y de la generation de rad kales de oxfgeno mono- 
acomico; esre ukimo factor podrta inhibit la prolife radon de cel Li¬ 
las y ocasionar su apoptosis, Los esrudios mencionados se reaJizaron 
con la hiperitina* const jcuyen re aislado; no se ha investigado con las 
mismas indicadones el excracro hidroalcoholico connin de dicha 
plants y tal vez. no sea recomendable en sujetos con enlermedades 
vincas o con cancer, 

Efectos adversos 

La hipericina y la pseudohipericina, componentes de la hierba de 
San Juan, esran vincukdas con foto sensibilization. Se debe reco- 
mendar a los consumidorcs la aplicacion de pan tal la solar y el uso de 
protection ocular en circunstancias de exposition a la !uz del sol 
durante la administration de este producto, Tamb'kn en quienes uti- 
lizan el hiperico se ha mendonado la aparicion de hipOmanfa, mania 
y estimukcion del si sterna autonomo. 

Interacciones medicamentosas 
y precauciones 

Un posible mecanismo de acdon de la hierba de San Juan es la inhi¬ 
bicion de k recaptacibn de diversos transmisores aminkos, En suje- 
los que la consumen es preciso udlizar con gran caurek —o mejor 
evitar-— farmacos con mecanismos de acdon si mi lares (como los an¬ 
ti depresivos o estimukntes), debido al peligro de que se desencadene 
un sfndrome serotomnico (caps. 16 y 30), La hierba de San Juan pue- 
de inducir las enzimas CYP del higado (3A4, 2C9, IA2) y el trans- 
portador medicamentoso de P-glticoprorefna; ello pudiera expli- 
car los senalamienLos de niveles sub rerape uticos de innumerable* 
farmacos como digoxina* amkonceptivos (y como consecuenda, em- 
barazo), ticlosporina, proteas a contra VIH e inhibidores de la tras- 
criptasa inversa no nuclebsidos* de warfarins, innoteCan, teofilina y 
anticonvulstvos, 

Dosis 

La presentacibn comerdal mis cornun de la hierba de San Juan es e! 
extractn hidroalcoholico seco. Es importance estandarizar los produc- 
tos para que conrcngan 2 a 5% de hiperforina, aunque muchos aun 
llevan cl marcador anrigno de 0.3% de hipericina. La dosis recomen- 
dada contra k depresion Jeve o moderada es de 900 mg del cxtracto 
seco en ties fracciones aJ dfa. Para que comic nee e) eiecto sc necesita 
el transeurso de dos a cuatro semanas. No se han estudiado suficien- 
temente los beneficios mas alia de un kpso de 12 semanas. 

PALMA ENANA {SERENOA REPENS 
O SABAL SERRULATA) 


As pact os quimicos 

Los const it uyentes actives de las bay as de k palm a enana no se ban 
definido con exactitude Se ban detectado Rtosteroles (como d si- 
tosteroJ-p), alcoholes alllaticos, compuestos poliprenicos y flavo- 
noides. Los preparados en el mercado son extractos Upcfilos en poh 
vo, esran da rizados de modo que conrengan 85 a 95% de acid os gra- 
sos y esteroles. 


Efectos farmacologicos 

La indication mas frecuente para utilizar la palma enana es el trara- 
miento de k hiperplasia prostatica benigna (BPH). In vitro se ha ob- 
servado que la palma enana inhibe k conversion de resrosterona en 
d i hid rotestosterona (DHT) por action de la reductasa 5ot. De modo 
espedllco, el producto mencionado muestra inhibicion no competi- 
tiva de ks dos isoformas (I y II) de k enzima y asf disminuye k pro¬ 
duction de DHT. In vitro , la palma enana tambien inhibe k union 
de DHT a los receptores de andrbgenos. Otros efectos que se ban 
observado in vitro comprenden la inhibicion de facrores de creci- 
mien to prostatico, bloqueo de los ad re no cep tores 0q e inhibicion de 
los mediadores infiamatorics producidos por k viade 5-lipooxjgenasa, 
No se han definido con precision los aspectos farmacologicos de 
la palma enana en seres humanos, Despues de una semana de su ad¬ 
ministration en voluntaries sanos* no se observe accibn alguna en 
la actividad de la reduaasa 5oth en la concentration de DHT ni en la 
de resrosterona. Despues de seis meses de cratam lento en suje tos con 
BPH no se modificaron las concentraciones del antigeno prostdtico 
especifico (PSA), marcador que disminuye en forma tfpica por la in- 
hlbidon de k reductasa 5tX. A diferencia de ello, otros investigadores 
han senalado disminucibn del factor de crecimiento epidermico, de 
los niveles de DH L y de la actividad antagonists a nivel del receptor 
nuclear de esrrbgenos en k prostata, despues de tres meses de admi- 
nistrar palma enana en mdividuos con hiperplask prostatica benigna, 

Estudios clfnicos 

l^a revision mas reden te induyb 32 estudios d ini cos con asignacibn 
al azar v grupo control en 5 666 varones con smtomas compatibles 
con hiperrrofia prosratica benigna. Se compare el uso de Serenoa re¬ 
pens con placebo en 17 estudios clfnicos en los aides se en contra 
mejona significativa en k mayor parte de los smtomas neurolbgicos 
(p. ej., cal ificaci ones en los smtomas internac ion ales pros taboos* fin- 
jo urinario maxjrno y tamaho de la prostata). 

Efectos adversos 

La incidencia de efectos adversos sen dad os es de 1 a 3%;los mis co¬ 
rnu ties comprenden nausea, diarrea, fatiga, disminucibn del apetiio 
sexual, dolor abdominal, rinitisycefhlea. Tambien se ha relacionado 
la palma enana con algunos casos raros de pancreatitis* dano hep^- 
tico y aumento del riesgo de hemorragias, pero debido a iaaores de 
confusion no se ha podido establecer la cau^salidad. £n compara- 
cion con la tamsulosina y la finastenda se afirmb que habfa menor 
posibiJidad de que la palma enana afectara k funcibn sexual (p. ej., 
la eyaculacibn), 

Interacciones medicamentosas! 
precauciones y dosis 

Con este producto vegetal no se han senalado interacdones medica¬ 
mentosas. Dado que no ejerce efecto alguno en el marcador de PSA* 
no interferlra en la detection de cancer de prostata con el uso de di¬ 
cha sustancia (PSA). La dosis recomendada de un excracro estanda- 
rizado en polvo (que contiene 85 a 95% de acidos grasos y esteroles) 
es de 160 mg ingeridos dos veces a! dfa. La fait a de un resultado 
positivo como se ha observado en ks revistones de estudios clfnicos 
con asignacion al azar antes mencionados indican que no puedo 
recomendarse e! uso de palma enana en la enfermedad prostatica. 
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■ COMPLEMENTOS 

NUTRICIONALES PURIFICADOS 

COENZIMAQ1Q 

La coenzirna Q10, conocida tambien como CoQ> CoQlO y ubiqui- 
nona, se encuentra en la mkocondria de machos organos, incluidos 
corazon, rinones, higado y musculo estriado. Despues de ingerida la 
coenzirna QJO t predomina en la circulacibn general el ubiquinoh 
que es so forma reducida. El producto es un porente andoxidantc 
y posiblemente intervenga en la conscrvacion de la funcion dc los 
musculos sanos, aunque se desconoce la importanda dc dicho efecro 
en seres humanos. En la enfermedad de Parkinson se ha sehalado 
disminudbn de sus niveles sericos. 

Aplicaciones ch'nicas 

7. Hypertension, En estudios clfnicos se ha observado una reduc- 
cion pequeha pero significativa en la presldn arterial diastolica des¬ 
pues de la administracion por echo a 10 semanas de com piemen tos 
de coenzirna QlO. Se desconoce el mecanismo exacto, pero parece 
cstar relacionado con las propiedades antioxidames y vasodilatado- 
ras de la coenzirna QlO, En exes estudios clmicos con asignacidn aJ 
azar y grupo control con placebo se reporto que la coenzirna QIO re- 
duefa de manera significativa la presion arterial sistolica y diastolica 
en 11 y 7 mmHg, respectrvamcnte, en comparaddn con ningiin cam- 
bio en individuos que recibieron placebo. Sin embargo, pudo haber 
ocurrido ana exageraridn del efecto terapeutico* ya que exisren cues- 
tionamientos sobre los mecamsmos paxa asignaddti al azar, para la 
realizacion del esmdio ciego y para la asignacion del grupo t crape ti- 
tico, No se ha aclarado si la coenzirna Q10 puede unlizarse para dis- 
minulr la presion arterial. 

2. Insuficiencia cardiaca. Las concen trad ones bajas de coen- 
/ima QIO enddgena se Kan relacionado con malos result ados en ca- 
sos de insuficiencia cardiaca, pero esta asociadon probablemence se 
explica por menores con centra clones del marcador con ia lnsufiden- 
da cardiaca mas avanzada, mis que como un factor pronostico de la 
enfermedad. Pese a estos result ad os, la coenzirna QlO a menudo se 
recomienda para mejorar la fund on del musculo cardiaco en pacierv 
tes con insuficiencia cardiaca. Con base en metaanalisis reden tes* 
la coenzirna QIO ha mostrado mejorar la fracdon de expulsion en 
3.7% cuando se utiliza a cono plazo (dos a 28 semanas), Es poco 
daro si la mejoria en la fraction de expulsion es aplicable a todos los 
pacientes con insuficiencia cardiaca, incluyendo aquellos que red- 
ben rratamiento estandar para la insuficiencia cardiaca. Se requie- 
re mas invesrigacion para valor&r la parridpadbn de la coenzirna 
QlO en la insuficiencia cardiaca y su impacto en la gravedad de la 
enfermedad, en particular con d uso simultaneo de firmacos de 
prescripcton. 

3. Cardiopatia isquemica. Los efectos de la coenzirna QIO en 
la arteriopatia coronaria y cn la angina estable cronica son peque- 
nos 7 pero al parecer, promisorias, Uno de los fundamentos teoricos 
de dicho beneficio podria ser la protection metaboliea del miocardio 
isqucmico. Resuhados de estudios doble ciego, en que los restigos 
recibieron placebo, han demostrado que la coenzirna QIO como com- 
pie memo mejoro indices clmicos en sujetos con el antecedent de 


infiirto agudo del miocardio (AMI). Se ha observado mejona en otras 
variables como los niveles de lipoprotema (a), lipoprotefnas de alta 
densidad, tolerancia al ejercicio y lapso hasta que surjan cambios is- 
quemicos en d electro cardiogram a durante pruebas de eduer/o. 
Ademas, se han reportado disminuciones pequenisimas en las cifras 
de muerte de origen cardiaco y el indice de nuevos in farms en indi¬ 
viduos que los habian mostrado en etapas previas (disminucidn de 
1.5% del riesgo absoluto). 

4 * Prevencion de la miopatia inducida por estatmicos. Los 

estadnicos disminuyen las concentraciones de colesterol al inhibit 
la enzima reductasa de HMG-CoA (cap. 35), enzima que tambien se 
necesita para la suites is de coenzirna QlO, Se ha demostrado que el 
comienzo de la adrninisLfaddn de estaunicos disminuye los niveles 
enddgenos de la coenzirna comen rada t lo cual puede bloquear algu- 
nas fases en la generacion de energia de los miocitos, lo que quiza 
ocasione una miopatia por estatfnicos. No se ha dilucidado si la dis¬ 
minucidn de las concentraciones intramusculares de coenzirna QIO 
ocasiona la miopatia por estatfnicos, o si dicha miopada ksiona las 
celulas y haceque dbminuyan las conccntraciones intramusculares de 
la coenzirna. En uno de los estudios de mayor escala en el que sc uti- 
lizd rosuvastatina en padentes con insuficiencia cardiaca, no se obser- 
vd una reladon entre los bajos niveles de coenzirna QIO inducidos 
por estatfnicos y resuhados de insuficiencia cardiaca d es fa vo rabies. 
Ademas, en dicho analisis no se encontro diferenck en la incidencia 
de miopatia inducida por estatfnicos a pesar de los niveles enddge- 
nos de la coenzirna en cuestion, Se necesira mayor informacion para 
saber cuales pacienres con miopatia por estadnicos podriau recibir el 
mapr benefido de la suplementaddn con coenzirna QlO, cn par¬ 
ticular por la reladon que guarda con el farmaco espedfico, sus dosis 
y la duradon de la terapia. 

Efectos adversos 

La coenzirna QlO es tolcrada satisfactoriamentey en raras ocasiones 
origina efectos adversos con dosis incluso de 3 000 mg/dfa, Estudios 
humanos encontraron una incidenda menor de 1%, molestias gas- 
cro in tes tin ales que incluyeron diarrea T nauseas, pirosis y anorexia. En 
may raras ocasiones se ban observado er up cion maculopapulosa y 
trombodtopenia, Otros efectos adversos raros son la irrirabilidad, 
los mareos y la cefalca, 

Interacciones medicamentosas 

La coenzirna QIO comparte semejanzas esrructurales con la vitami- 
na K y se ha observado interaccibn entre la coenzirna y la warfarina. 
Los complementos de la coenzirna pudieran debilitar los efectos del 
tratamiento con warfarina y es mejor evitar tal combinacidn o v»gi- 
Lrla con mucho cuidado. 

Dosis 

Como complemento de la alimentacion son adecuados 30 mg de 
la coenzirna QlO para reponer los nivL j les endogenos bajos, Para ob- 
tener efectos en el corazon, las dosis tipicas son de 100 a 600 mg/ 
dfa en dos o tres fracciones. Las dosis mencionadas aumenran 2 a 
3 pg/mL los niveles endogenos (ctfra normal para aduhos sanos, 0,7 
a 1 pg/mL). 
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GLUCOSAMINA 


La glucosamina se localiza en tejidos de humanos, es un susrraro 
para la produccion de cartilago articular y tiene una fun cion nutri- 
cia en el Se obtiene en el comercio de cangrejos y otros crustaceos. 
Como complememo de la alimentadon, la glucosamina se uciliza 
sobre codo contra el dolor que ocasiona la osteoartritis de las rodillas. 
Se dispone de las sales de sulfato y dorbidrato, pero investigaciones 
recientes ban se naiad o que la segun da forma es ineficaz, 

Efectos farmacologicos y uso clr'nico 

La glucosamina endbgena interviene en la produccion de glucosa- 
minoglucanos y otros ptoteogluoanos en el cartilago articular, En la 
osteoartritis* el indice de produccion de cartilago nuevo e$ excedi' 
do por cl dc degradation del cartilago existeme. Segun sc piensa, la 
admin js trad on de la glucosamina me] ora el aportc de los glucosa- 
minoglucanos necesarios como elementos de sintesis y, de este mo- 
do, hay a un me} or mantenimiento y re forzam lento del cartilago 
exisrente. 

Innumerable* estudios clinicos se ban realizado para valorar los 
efectos dc la administration de glucosamina por via oral e intraarticu- 
kr. En los primeros se senakron mejorias signifieativas en la movb 
lldad global, arco de movimiento y potencia en sujetos con osteo- 
arcritis* Estudios recientes ban obtemdo resultados ambivalences, es 
dedr, positives y negatives, En uno de los grandes estudios clinicos de 
diserio satisfactory en que se com para ron glucosamina, condroitin- 
sulfato, la combi nacibn de am bos, celecoxib y placebo, no se obruvie- 
ron benefitios en cuanto al tratamiento de glucosamina para la enfer- 
medad leve a moderada. For desgracia, en esa investigation se utilize 
el clorhidiato de glucosamina, que ha demostrado ser mcnos eficaz 
que ia formula con sulfa to. La formulation de glucosamina parece 
desempenar una funcibn im par tame respecra asu eficatia, y puede 
ser un factor contribuyente a la variabibdad observada en estudios 
publicados, Se requiere mas investigacibn paradefmir la formuladon 
integral de glucosamina y la pobkdon de patiences que se beneficia- 
nan de la administratibn de sulfa to de glucosamina, 

Efectos adversos 

El sulfato de glucosamina es bicn tolerado, En estudios sc reportaron 
casos de diarrea, cakmbres abdommales y nauseas leves. Un aspecto 
de posible preocupatibn sedan los efectos alergicos cruzados en per- 
sonas que muesrran alergias a mariscos; sin embargo, tal situation es 
poco probable si el producto ha sido daborado y purificado de ma- 
nera apropiada. 

Interacciones medicamentosas 
y precauciones 

El sulfato de glucosamina puede hacer que au men ten las cifras dd 
indice international normalizado (I NR) en personas que red ben war- 
farina y ello agrava d pcligro de que surjan hematomas y hemorra- 
gias. No se conoce en detalle d mecanismo por el que surge tal efec- 
to y pudiera depender de la dosis, porque se produjeron incremernos 
en la tiff a de INK cuando aumento la dosis de glucosamina* Mien- 
tras no se tengan mayores conoeimientos sera mejor no usar tal com¬ 
bination o ejercer vigikneia muy cuidadosa. 


Dosis 

La dosis mas utiiizada en estudios en humanos es de 500 mg tres ve- 
ces al dia o 1 500 mg una vex aJ dk. La glucosamina no ejerce efectos 
analgesicos di rectos y en caso de obtener mejoria en las fun clones, se 
observarin solo despubs de uno a dos meses, 

MELATONINA 

Segun aigunos autoroq la mdatonina. derivado serotoninico produ- 
tido por la gknduk pineal y otros tejidos (cap, 16) es la encargada 
de regular los ciclos de sueho/vigilia. La liberacibn de tal sus can- 
da coincide con la oscuridad; comienza en forma tipica a eso de las 
21:00 boras y persiste hasta las 04:00 horas. La liberacibn es supri- 
mida por la luz diurna, Se ha estudkdo tambien a dicha sustaneia en 
relation con otras fonciones como efectos ant icon ccptivos, protec- 
cion cotura oxidantes endogenos, prevencibn del eiivejetimiento, 
tratamiento de la depresion, en infeccion por VIH y diversos cance- 
res. En la actualidad, la mdatonma se utiliza mis bicn para evitar cl 
desfase horario y para inducir el sueno. 

Efectos farmacologicos 
y aplicaciones clmicas 

7* Desfase horario (jet lag), El desfase en cues don, que es una 
perturbacidn del ciclo del sueno/vigilia, surge cuando hay diferen- 
cias entre el “tiempo externo” (ya sea que hay luz diurna u oscuridad 
nocturna) y e! relo] interno circadiano del viajero, esro es, su ‘"dempo 
interne”. Este uJdmo regula los ritmos diados de sueno y tambien la 
temperatura corporal y muebos sistemas metabolicos. La sincroniza- 
cion del relo] circadiano depen de de la luz como cl “marcadoE’ mas 
potente, 

El desfase horario es particularmente comiin en via]eras frecuen- 
tes y en k tripulacion de los aeropianos; sus sinromas tipicos pueden 
comp ren der somnolenda diurna, insomnio, desperramiemo frecuem 
te y perrurbaciones gastrointestinales. Estudios clinicos con admi¬ 
nistracion de mekeonina a seres humanos ban indicado disminucidn 
subjetiva de k fatiga diurna, mejor/a dd animo y un lapso mas rapi- 
do de recuperacibn (normalizacibn de los patrones del sueno, ener- 
gia y derta). No se ha demostrado que la ingestion de mektonina 
ajuste los ritmos circadianos propios de su liberacibn, pero pudiera 
intervenir para auxiliar a las personas a dormir una vez que lleguen a 
su nuevo destino. Cuando se viaja a traves de cinco o mds busos ho- 
rarios, los sintomas de desfase dd sueno se reducen al Ingerir me^ 
latonina cerca de la hora de dormir programada en el nuevo destino 
(IQ:00 p.m.). Se cree que el beneficio de la mektonina es mayor entre 
mds zonas horadas se crucen, Adcmas dicho farmaco parece ser mas 
eficaz cuando se viaja hack d este que hacia el oeste, Por-ultimo, ma¬ 
xi mi zar la exposicibn a la luz del dia al llegar aJ nuevo desrino cam- 
bien puede ajrndar a reiniciareJ rdoj interno. 

2. Insomnio * La mektonina ha sido estudiada para rratar diversos 
crascornos dd sueno, como el insomnio y el smdrome de retraso en 
k induccibn del sueno, Se ha senakdo que mejora el comienzo, k 
duracibn y las caracterfsrieas dd dormir cuando se administra en 
voluntarios sanos, ello sugiere un efecto hipnbtico krmacolbgico, Se 
ha demostrado tambien que k sustancia en cuestion incrementa la 
duradon del sueno de movimientos oculares rapidos (REM), Las ob- 
servaciones anteriores se han aplicado a !a obtencibn de camel teon, 
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un hipooclco que se adquiere con recera., agon is ta a nive) de I os re- 
ceptores de melatonina (cap. 22). 

Estudios cimicos en pacientes con insomnio primario han mos- 
crado que la adm inis trade n de complementer orales dc melatonina 
puede alrerar [a estructura del sue no. La melatonina parece tener 
eflcada en algunos patiences que desarrollan insomnio por la ad mi¬ 
nis tr acid n de bloqueadores fi. Se ban reportado mejonas subjetivas y 
objetivas en la cal id ad del sueho y mejona cn el initio del sueho y la 
duration del mismo, En concreto, se ha demostrado que la adminis¬ 
tration de melatonina a la bora de dormir deseada, con las luces de 
la habitation apagadas, mejora tanro el esrado matudno de alerta co¬ 
rn o la calidad del sueho en comparacion con el placebo. Estos efee- 
tos se han observado en aduitos jovenes y may ores (de 13 a SO anos 
dc edad), Curio samente, los niveies endogenos basaJes de mdamnb 
na no permiten pronosticar t a eficacia de la melatonina exogen a. 

3. Funcion reproductora de la mujer, Se han idencificado re- 
cep to res de melatonina en mem bran as de ceiulas de granulosa ova- 
rica y tambien ca ntidades notables de el la en el liquido dc foliculos 
ovaricos. La melatonina se ha vinculado con la supresidn mcsocidica 
del incremento de la hormona luctinizante y de su secretion* lo cual 
podr/a origmar inhibition partial de la ovulation. Las dosis de 75 a 
300 mg de melatonina con un progesrageno* durance los dias 1 a 21 
del ciclo menstrual hideron que disminuyeran las concentraciones 
promedio de honnona luteinizante; por esa razon, sera mejor que no 
la usen las einbarazadas o las que in ten ten concebir. Ad e mis el uso 
de melatonina como complemento puede dkminuir fa liberation de 
prolactina en mujeres, y por ello habra que utili/arla con gran caute- 
la. a mejor no usarla, durante la fase de amamantamiento. 

4- Funcion reproductora del varon . En varones sanos T la ad¬ 
ministration de melatonina por seis meses o mas disminuyo la cali- 
dad del liquido eyaculado (espermatozoides) tal vez por inhibicion 
dc la aromatasa en los testiculos. No obstante, cuando se midieron 
los niveies de melatonina enddgena en varones sanos T coneentrado- 
nes mayo res dc dicha molecula se reladonaron con mejor calidad 
de esperma} r la exposition breve a melatonina in vitro mejord la mo- 
rihdad del esperma. Mientras no se tengan mas datos al respecto, 
sera mejor que las paiejas que incentan activamence la concepcion 
no usen melatonina. 

Efectos adversos 

La melatonina al pareccr es rolerada dc manera satisfactory y se le 
prefiere a menudo en vez de farmacos ‘ somnfferos^ que se adquieren 
sin reeeta. Su con sumo se acorn pan a de pocos efectos adversos * pero 
se han senalado al dfct siguiente somnolentia, fatiga, mareos, cefalca 
e irritabilidad, Rara vez se han reportado sintomas depresivos transi- 
torios y disforia. La sustantia pudiera afectar la pres ion arterial y se 
han observado incrementos y dccrementos en tal variable. Sc reco- 
mienda la vtgilancia cuidadosa, particularmente entre quienes ini- 
cian la administration de melatonina y al mismo tiempo reciben an¬ 
ti hipertensores. 

Interacciones medicamentosas 

Las interacciones medicamentosas con 3a melatonina no han sido es- 
rudiadas formalmenre. Sin embargo, datos de algunos cstudios su- 
gieren que las concentraciones de elk son alteradas por farmacos 


diversos, induidos amiinfiamatorios no esteroideos, antidepresivos. 
agonists* y antagonists de adrenoceptores [}, escopolamina y vuiproa- 
to sodico. Se desconoce la ttascend end a de dtchos efectos. La me- 
latonina es metabolizada por las enzimas CYP450 1A2 y pudiera in¬ 
ter act uar cun otros larmacos que inhiben o inducen la isoenzima IA2, 
induida la fluvoxamina. La melatonina es capaz de reducir el tiempo 
de protrombina y puede, en teorfa, disminuir los efeaos del trata- 
miento con warfarina. Con base en un analisis in vitro se sugiere que 
hay una reladom dependiente de la dosis, entre la concentracion plas- 
matica de melatonina y la actividad de coagulacibn. Se recomienda 
monitorear con cuidado al pacieme sj se le desea administrar una 
terapia combinada, en particular si la melatonina se utiiiza en el cor- 
to plaza. Esta puede interactuar con la n ifed ipina y ello ocasionar 
incremento de la presion arterial y aceleraddn del latido cardiaco, Se 
desconoce el meeanismo exacto de tal efecto. 

Dosis 

7. Desfase horario - Dosis diarias de 0.5 a 5 mg pareccn ser igual- 
mente electivas para redudr el desfase horario; sin embargo, la dosis 
de 5 mg resulto tener tin efecto mas rapido y mejorar en mayor me- 
dida la calidad del sueno que dosis men ores. Se prefiere la formu¬ 
la de liberacion inmediata, la cual debe adminisrrarse a la bora de 
dormir deseada (de 22:00 p.m, basta la medianoche) al alcanzar el 
nuevo destine y durante una a tres noches despues de la llegada. Es 
importante contar con una habitacidn oscura cuando se tome la 
melatonina y cuando sea posible deben apagarse las luces de la habi- 
tacibn. Aun se dcsconoce el valor de las fornuilas de liberacion pro- 
longada, puesto que las evidencias sugkrcn que el efecto de acdon 
corta y concentracion elevada de la formula de liberacion Inmediata 
es mas cficaz, Tambien es importante exponerse a la luz diurna para 
regular el ddo de sueno/vigilia en la nueva zona horaria, 

2, Insomnio, Se han pro bad o dosis de 0.3 a 10 mg de la presen ra¬ 
don de liberacion inmediata, ingeridos una vez por la noche. En 
primer lugar, habra que usar la minima dosis efieaz que se puede re¬ 
peat cn 30 minutos hasta liegar a un maximo de 10 a 20 mg. Pueden 
utilizarse presentaciones de liberacion sostenida, pero al parecer no 
brindan ventaja alguna en comparacion con las de liberacion in me- 
diata. Las primeras son mas caras, 
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RESPUESTA AL ESTUDIO DE CASO 


No hay pruebas de que el ajo reduzca de forma importante el 
colesterol LDL, Se ha demostrado que tiene un efecto reduetor 
leve pero significative sobre el colesterol total, aunque solo 
cuando no se ineorporan controles alimentarios. Hay evi- 
dencias limitadas que sugieren que el ajo puede disminuir la 
acumulacion de placa residual en pacientes con enfermedad 
arterial coronaria (CAD). Se recomienda monitorear la pre- 
sion arterial del sujeto durante dos semanas despues de iniciar 
un complemento de ajo, dado que se encuentra bajo tratamien- 
to para hipertension con medicamentos que requieren receta. 
Este paciente puede estar utilizando coenzima QlO para tratar 
CAD o hipertension, o debido a que toma simvastatins. La li- 
teratura actual no respalda una dlsmmucion del riesgo de mio- 
patia inducida por estatin 1 cos. Los datos que sugieren que la 


coenzima QlO tiene efectos beneficos sobre los pacientes con 
CAD son preliminares y estan limitados a estudios en personas 
con un infarto del miocardio previo, Muchos de los comple¬ 
ments alimentarios revisados en este capitulo (ajo, ginkgo y 
ginseng) tienen efectos antiplaquetarios que pueden poten- 
ciarse con los del acido acetilsalicflico. Si este paciente tambien 
estuviera tomando warfarina, su efecto podria reducirse me¬ 
diate interacciones adicionales con la coenzima QlO (estruc- 
tura similar a la de la vitamina K), con el hiperico (inductor de 
los citocromos P4501A2,2C9 y 3A4) y con la melatonina (tienv 
po reducido de protrombina in vitro)* o potendarse al reaccio- 
nar con la glucosamina (incremento del indice internacional 
normalizado). 
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CAPlTULO 



Prescripciones 
fundamentadas 
y su redaccion 


Paul W. Lofholra, PharmD, 
y Bertram G. Katzung, MD, PhD 


Una vez que se valora aim paciente con un problems clrnico y se es- 
tablecc un diagnostico, e! medico puede selecdonar diversos trata- 
mientos, Algunas optiones son los farmacos, intervention quinirgi- 
ca, tratamiento psiquiairieo, radiation, fisioterapta, instruction para 
la salud, asesoramiento, otra consuka (ana segunda opinion), o bien 
d tratamiento no es necesano, Dc esras, la farmacoterapia es k que 
se elige con mayor frecuencia, En la mayor parte de los casos esto 
reqiuere emitir tarn prescription escrira, que es la orden del medi¬ 
co para preparar o snrtir una sustancia que constiiuye un tratamiento 
especifico, por lo general un farmaco, para un patience individual. 
Cuando un enfermo acudc a] consultant}, d medico u orro profesio- 
naJ de atendbn a la salud autorizado prescribe farmacos en 67% de 
los casos, y se extiende cn pro medio una prescription por consulta, 
ya que puede emitirse mas de una por ocasian. 

En este capftulo se presenta un plan para las prescripciones; a con- 
tinuacibn se revisan su formaco fisico, los errores trecuemes corned- 
dos al em kirks y los r eq tier i mien tos legales de varias caracterfsticas 
del proceso* Por ultimo, se deseriben algunos de los factores sotiales 
yeconomicos que intervienen en la prescription y el uso de farmacos. 

PRESCRIPCION FUNDAMENTADA 

Como cuaiquier otro proceso en la atencion de la salud, emitir una 
prescription debe basarse en una serie de pasos apropiados. 

1. Establecer un diagnostico cspetificor las prescripciones basadas 
tan solo en un deseo de sarisfacer la necesidad psicologica del pa- 
cienre de algun ripo dc tratamiento a menudo son msatisfactorias 
y pueden causarefectos adversos. Se requiere un diagnostico espe- 
cffico, incluso prelimmar, para llegar al siguiente paso. Por ejem- 
plo T en la paciente con probable diagnostico de arrrkis reumatoi¬ 
de, dicho diagnostico y el razonamiento subyaceme deben com¬ 
part! rse con la paciente, 

2. Considerar las implkaciones fisiopato!6gicas del diagnostico; 

si el trastorno se comprende bicm d medico esta en una position 
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mucho mejor para ofrecer un tratamiento eficaz. Por ejemplo, 
el conotimknto creciente acerca de los mediadores de la infia- 
tnacion hacc posible un uso mas eftcaz de los farmacos antiin- 
fkmacorios no esteroideos (NSAID) y otros farmacos usados en 
la armtis reumatoide. Debe proveerse al paciente un grade apro- 
pi ado de information acerca de la ftsiopatologia- Muchas farm a- 
cias y agendas publicas y privadas dedicadas a las enfermedades 
(p. ej ^Arthritis Foundation* American Heart Association, American 
Cancer Society) proveen bojas de information adecuadas para los 
patiences. 

3. Elegir un objetivo terapeutico especffko: debc sdeccionarse un 
ohjerivo terapeutico para cada uno de los procesos fisiopatologb 
cos defmidos en el paso precedente, En un paciente con artritis 
reumatoide, el alivio del dolor por diminution del proceso infla- 
matorio es uno de los printipales objedvos terapeudeos que iden¬ 
tifies a los grupos de farmacos a considerar, Derener la evolution 
de la enfermedad en la artmis reumatoide es un objetivo diferen- 
te en el proceso terapeutico que puede llevar a la considcracidn de 
otros grupos de farmacos y su prescripcion, 

4. Seleccionar un farmaco ideal: cada uno de los objedvos terap^u- 
dcos especificados en el paso precedente debe toner sugerencia de 
uno o mas grupos farmacologicos. La seteccibn de un farmaco 
encre esros grupos es el siguiente paso a considmr de acuerdo 
con las caracterfsticas especfficas y el cuadro clfnico del paciente, 
Para dertos farmacos son de gran importancia caracterfsticas co- 
mo la edad, antecedences de otras enfermedades, otros farmacos 
tornados en Ibrnia simulcanea (por el riesgo de duplicar el rrata- 
miento o de interacciones farmaco log icas) con el fin de determi- 
nar el farmaco mas apropiado para el era ta mien to de la enferme- 
dad aaual, En el paciente con una probable artritis reumatoide es 
importance conocer si riene antecedente de intolerancia al acido 
ace ti Isabel 1 1 co o enfermedad ulceropeptica, si d costo del com- 
puesto es un factor de importanda, y la naturaleza de su cobcrm- 
ra por seguros, asf coma si hay necesidad de una dosificacion una 
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vez a! dia. Con base en esa informadon, cal vez se seleccione 
an farmaco del grnpo de los NSAID, Si el pacienre no presenta 
enfermedad ulceropeptica, pero tiene necesidad de un tratamien- 
co de bajo costo, una opcion correcta seria el ibuprofeno o el na- 
proxeno. 

5. Determinar el esquema posologico apropiado: el esquema de 
dosificacibn se determ ina en particular per la farmacocinetica del 
farmaco en el pacienre. Si se sabe que presenta enfermedad de un 
organo requerido para la eliminaeidn del farmaco seleccionado, 
es necesario un ajuste del esquema usual. Para emplear un farma¬ 
co com o el ibuprofeno, que se elimina sobre todo por los ri nones, 
debe valorarse la funcion renal. SI esra resulta nor mid, la semivi- 
da del ibuprofeno (de casi dos boras) requiere su administration 
tres o cuatro veces al dia, La dosis sugerida en este Dbro de texco, 
cn los manual es farmaco logi cos y la informadon por el fabrican- 
te es dc 400 a 800 mg cad a seis horas. 

6 . Estructurar un plan de vigiiancia de la acrion del farmaco y 
establecer el punfo term in al del tratamiento: el medico debe ser 
capaz de describir al padente los lipos de efeccos farm acoldgi cos 
que se vigikran y la forma de hacetlo, incluidas las pruebas de la- 
bo rarorio (si son necesarlas) y los signos y sin comas que el padente 
esia obligado a com unicar. Para eras to mas que requieten un ciclo 
limirado de tratamiento (p. ej., la mayor pane de las infeed ones), 
debe aclararse su duration, de ral manera que el pacienre no lo 
interrumpa de forma prematura y comprenda por que tal vez no 
necesire renovar k prescripcion. Debe explicate al enfermo con 
anrius reumatoide la necesidad de tratamiento prolongado, taJ vez 
en forma indefinida, induso como obtener recambios. El medico 
tambien debe especiBcar cualquier cambto del estado del indlvb 
duo que sea indication para modi Bear el tratamiento. Por ejemplo, 
en individuos con artritis reumatoide, la aparicion de hemorragia 
gastrointestinal exige un cambio inmediato de k farmacoterapia y 
un estudio expedite de k hemorragia, Debe explicate con clan- 
dad la toxicidad mayor que requiere atencion inmediata, 

7. Fknificadon de un programa de instruccibn del padente: el 
medico v otros miembros del equipo de atencion de la saiud deben 
esrar preparados para repetfe ampliar y reforzar la informadon 
transmitIda al paciente tan a menudo como sea necesario. Mien- 
iras mas toxico sea el fixmaco prescrito, mayor es la importanda 
de ese programa de instruction. Debe reconocerse k imporcan- 
cia de informar al pacierne e incorporarlo en cada uno de los pa- 
sos antes definidos, como se muestra por la experienck con los 
farmacos teratogenos (cap, 59). En muebas far mad as se provee 
de manera sis tern at ica ese tipo de informadon con cada prescrip- 
don surtida, pero el medico no debe asumir que ocurrira asf. 

prescripcion 

Aunque puede escribirse en cualquier pedazo de papel una prescrip¬ 
cion (siempre que se cum plan tod os los elementos legales), suele re- 
querir un formato espectflco. En la figura 65 " se muestra un ibrma- 
to de prescripcion impreso usual en Estados Unidos para pacientes 
ambulatories. 

En el contexto hospitalario se prescriben farmacos en una pagina 
particular del expedient llamada hoja de brdenes medicas (POS) 
u drdenes del expediente. El tontenido de esta prescripcion se espe- 
cifica en las pauras del Pharntcy and Therapeutics Committee (Comite 
dc Far mack y Terapeutica del Hospital) para el personal medico. El 
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F 1 GURA 65-1 Formato de prescripcibn externa comun. Los mime* 
ros mcluJdos en drcuJos se expltcan en el texto. 

nombre del padente se escribe y registra en forma manusenta o me- 
canograBca; por canto, las ordenes cons tan del nombre y potencia de 
k medicacion, dosis, via y frecuencia de administracion, fecha, otra 
informadon pertinente y la ftrma de quien prescribe. Si no se espe- 
dfican la duradon del tratamiento o el numcro dc dosis (lo que 
ocurre a menudo). el compuesto se contimia hasta que el medico re¬ 
tire la orden o hasta que se term ina, como aspecto de las disposicio- 
nes sistcmadcas, porejemplo, una indicacion de interrumpir k orden. 
Una orden usual en el expediente es k siguiente: 

3/12/14 
10;3O a,m. 

1) Ampicilina, 500 mg IV cada sets boras por clitco dias 

2) Acido acedlsalidlico, 0.6 g por via rectal cada seis boras 
pm si k temperatura es mayor de 38.3 °C 

(Pinna) Janet 8, Doe, MD 

En consecuenda, los elementos de k orden en el expediente hos- 
pitakno son equivalentes a los medukres cor respond ten tes (5, S a 
11, 15) de la prescripcion en consulta externa. 

ELEMENTOS DE LA PRESCRIPCION 

Los primeros cuatro elementos (veanse los numeros en los circulos de 
k fig. 65-1) de la prescripcion de la consulta externa establecen la 
idenddad de quien k emite; nombre, clasificacion de k licenck (p. 
ej., grado profesional), direcdon y numcro de tclefono del consul to- 
rio. Antes de extender una prescripcion, d farmaceutico debe estable- 
cer la buena fe de quien la emite y tener la capacidad de entrar en con- 
tacto con el medico por telefono si surge cualquier duda. El elemenco 
[5] es la feeha de la prescripcion. Debe estar cerca de k parte aka del 
formato o al imcio (borde izquierdo) de k orden en el expediente. 
Puesto que la orden rienc importancia legal y suele tener aiguna re- 
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kcidn temporal con la fecha de la interaction patience-medico* d 
farmaceutko debe rebusarse a sunk una prescription sin verificarla 
por cclelono c nan do ha pasado mudio riempo desde su redaction, 
Los dementos [6J y [7] identifkan aJ patient e por su nombre y 
direction, Deben idencificarse con claridad d nombre y la direction 
complcta del paciente. 

El cuerpo de la prescription condene Ins dememos [8] a [ 1 l] que 
especifican d farmaco, su potentia y camidad a sunk la dosls y las 
insmicdones completas de uso, Cuando sc escribe el nombre del far- 
maco (dememo [8]) sc puede usar d nombre comercial (especial i- 
dad farmaceutlca) o el generico (denomination farmaco I ogica o co¬ 
mb n). Los motives para usar uno u otro se revisan a continuation, La 
potencia del compuesco [91 debe asignarseen unidades metricas. Sin 
embargo, d medico neceska conocer am bos sis tern as en uso actual: 
el sistema metricoy el farmaceunco, Para fines practical las siguien- 
res conversiones aproximadas son tidies: 

I grano (gr) = 0,065 gramos (g), a menudo redondeado a 60 
mibgramos (mg) 

I5gr=I g 

1 onza { 02 ) por voltimen = 30 miliEitros (ml] 

1 cucharadita (tap) = 5 mL 
1 cudiarada (thsp) = 15 mL 
[ cuarto (qt) = 1 000 mL 
1 ruinimo = l gota (gtt) 

20 gotas = 1 mL 

2,2 libras (lb) = 1 kilogramo (kg) 

La concentration de una solution sude expresarse como la canti- 
dad de sol u to en sufitiente solvents para format 100 mL; por ejem- 
plo, una soludon de domra de potasio al 20% condene 20 g de KCJ 
por 100 mL (g/100 mL) como soludon final, Tanto la concern radon 
como el vo lumen debeu esenbirse de man era explfdta. 

La canddad de farmaco presence debe reflejar la doradon previs¬ 
ta dd tratamiento, d cosro, la necesidad de contacto continuo con el 
medico, el potential de ahuso y el de coxiddad o sobredosis. Deben 
tambien considerate las medidas estandar en que esta disponible es- 
re producto y si se trata de la prescription initial o un nuevo surtido. 
Si se requieren 10 dtas de traiamiento para curar eficazmen.ee una 
infection estreptocatica, debe prescribirse una canddad apropiada 
para todo cl ciclo. Las piJdoras anticoncepdvas a menudo se prescri- 
ben para un ana o liasta que se programs la siguiente exploration; 
sin embargo, algunas pacienres cal vez no puedan pagar el surtido de 
un ano en una sola ocasidn; por canto, puede urdenarse el surtido 
trimestral con instructiones de resurtido para renovar ties veces o du¬ 
rante un ano (dememo [12]). Algunos planes de terceros (seguras) 
limitan con frecuentia a solo un mes la cantidad de farmaco que se 
puede surtir, Por ultimo, cuando los compucstos a utilizer se prescri- 
ben por pnmera vez para el tratamiento de una enfermedad erdmea, 
la canddad initial debe ser pequeha, con opcidn de resurtido de can- 
tidades mayo res, El propdsito de initiar el tratamiento con una pe- 
quena canddad del farmaco es redutir el costa si el patience no puede 
rolcrarlo. Una vez que se de tormina que la intolerancia no es proble¬ 
ms, algunas veces es menus cosroso comprar una mayor canddad con 
menor frecuencia. 

Las instructiones de uso (tie men to [] 1]} deben ser especificas del 
firmaco y el patience. Es mejor mieniras mas simples scan las instrut- 
clones y menor sea el uumero de dosis (y farirmcos) por dfa, El in- 
cuniplimiento dd patience, tambien conotido como falra de apego y 


fracaso en el cumplimlento del esquema farmacologico, es una causa 
importance de Iracaso del tratamiento. Para ayudar a los pacienres a 
recordar la toma de sus fdrmacos, los medicos dan a menudo Ja ins¬ 
truction de que se to men en el mo memo de ingcrir ali memos o al 
acostarse. Sin embargo, es importame indagar aoercade los habitos de 
alimentation del patience y otros parrones del esrilo de veda, porque 
muchos no ingieren ires comidas con espatiamienm regular en d dia. 

Las instructiones de como y cuando to mar los farmacos, la dura¬ 
tion del tratamiento y el proposito de su uso deben explicarsc a cada 
patience ranto por el medico como por el farmaceucieo: ninguno de 
ellos debe asuinii que el otro lo hard. Mas aun, el nombre del farma¬ 
co, el proposito para ti que se prescribe y la duracion del tratamiento 
deben escribirse en cada edqueta, de tal modo que se pueda identi- 
ticar el comp Lies to con facilidad en caso de sobredosis. Una instrnc- 
cion de tomese segun instructiones puede ahorrar algo del tiempn 
que requiere escribir las ordenes, pero a menudo Ueva al incumpll- 
miento, la confusion del paciente y d error dd farmaco. Las insiruc- 
ciones de uso debeu ser tiaras v concisas para prevenlr la Loxicidad y 
obtener los maximos bcneficios del tratamiento. 

Aunque las instruccioues de uso ya no se escriben en lacm. codavia 
se utilizan muebas abrev r iaturas farmaceuticas (y algunas otras inclul- 
das a continuacion}, El conocim lento de estas abrevi at liras es indis- 
pensable para d farmaceucieo que surce la receta, y muchas veces es 
util para quien efeerda la prescription, En d cuadro 65-1 se incluyen 
algunas de las abreviaturas aun en uso. 

Notif Siemprees mas seguro escribir la instruction sin abreviaturas. 

Los demen tos [12] a [14] de la prescription incluyen in forma- 
cion del resurtido. la elimination del requerimiento de recipientes 
a prueba de ninos e Instructiones ad i cion ales en la etiqueta (p, ej,, 
notas precautorias como: L "puede causar mareo”, no se tome al¬ 
cohol”). Los farmaeeurieos ponen el nombre del farmaco en U etique- 
ta, a menos que d medico que receta indique lo conrrano, y algunos 
compuescos ticnen el nombre dd farmaco escampado o imp res o en 
e! comprimido o la capsuk. Los farmaceuiicos deben incluir la fecha 
de cadutidad dd farmaco en la eriqueta. Sj el patience o d medico 
no manifiestan el rechazo de retipienies a prueba de ninos, el farma- 
ceutico o quien surce d farmaco debe colocarlo en tal recipiente, Los 
famiaceuticos tal vez no surran de nueva cuenta un compuesco pres- 
criro sin aurorizacion dd medico que emirio la receta, Los medicos 
pueden garantizar la aurorizacion de resurtido de preset ip ciones en 
cl momenta de emuirks, por telelbno o via dectronica. Los elemen- 
tos [15] a [17] corresponden a k firma de quien prescribe y otros 
datos de identification, Los medicos que prescriben pueden auto- 
rizar la renovation de la prescripcion al memento de da bora r la re- 
ceta, por via tdefonica o por via electronica. Los dementos [1 5] a 
[17] son la firma dd medico que prescribe y otros dates de identi¬ 
fication como la National Provider Identification (NPIJ y la iden¬ 
tification de k Drug Enforcement Agency (D£A), 

ERRORES DE PRESCRIPCI6M 

Por desgracia, son comunes los errores de prescription. Los grupos 
proporcionan informacidn en paginas electronicas respecro a las 
praciicas disetiadas para redutir o documentar tales errores, por ejem- 
plo, d Institute for Safi Medication Practices (1SMP; hitp://www. 
ismp.org/) y k National Coordinating Council for Medication Error 
Reporting and Preven tion Program {M ERP; In tp: // www, n ccme rp. urg/ 
a bou cN CCM E RP. html). 
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CUADRO 65-1 Abreviaturas usadas en prescriptiones y ordenes del expedients 


Abreviatura 

Exp li cad on 

Abreviatura 

Explication 

a 

antes 

PO 

por via oral 

ae 

antes de las com Idas 

PR 

por via rectal 

agit 

agitar 

prn 

cuando sea necesarto 

Aq 

agua 

q 

cad a 

Aq dest 

agua destilada 

qam, om 

todas las mahanas 

bid 

dos veces al dia 

qd (no usar) 

a dfario (escribir’diariamente") 

c 

con 

qh, qlh 

cad a hora 

cap 

capsula 

q2h, q3h, etcetera 

cad a 2 horas, cada 3 horas, etcetera 

D5W„ D S W 

solucion glucosada al 5% 

qhs 

cada noche al acostarse 

dil 

disolver, diluir 

qid 

cuatro veces al dia 

disp, dis 

surtir 

i qod (no usar) 

cada tercer dia 

elix 

elfxir 

q* 

sufic iente cantidad 

ext 

extracto 

rept, re pet 

puede repetirse 

g 

gramo 

Rx 

to mar 

gr 

grano 

s 

sin 

gtt 

gota 

SC, SQ 

subcudneo(a) 

h 

hora 

sid [en veterinaria) 

una vez al d(a 

hs 

al acostarse 

Sig, 5 

etiquetar 

1A 

intraarterial 

SOS 

si es necesario 

IM 

intramuscular 

SSr ss 

la mitad 

IV 

intravenoso(a) 

stat 

de inmediato 

ivpe 

IV por venodisis en Y 

sup, supp 

supositorio 

kg 

kilogramo 

susp 

suspensidn 

mEq, meq 

millequivalente 

tab 

comprimido 

mg 

miligramo 

tbsp f T (no usar) 

cucharada (siempre esoibir "15 ml") 

meg, pg (no usar) 

microgramo (siempre escribiLYniorogramol 

tid 

tres veces al dia 

no 

numero 

Tr, tinct 

tintura 

non rep 

no repetir 

tsp (no usar) 

cucharadita (siempre escribir "5 ml") 

OD 

ojo derecho 

U (no usar) 

unidades (siempre escribrr"unidades"} 

OS, OL 

ojo rzquierdo 

vag 

vaginal 

OTC 

sin receta 

i, ii, iii, lv, etcetera 

uno, dos, tres, cuatro, etcetera 

OU 

am bos ojos 

3 (no usar) 

dram (en medida de Uquldos, 3.7 mL) 

P 

despu£s 

% (no usar) 

onza (en medida de liquidos, 29,6 ml) 

pc 

despu£s de fas comidas 




Todas las ordenes de prescription deben ser legibles, sin ambi- 
guedades, con fecha y hora (en el caso de una orden de expedience), 
con una (imia clara para comunicacion optima entre el medico, el 
fkrmaceurico y la enfermera. Mas todavia, una buena prescription u 
orclen dc expedience debe contener suficience information para per¬ 
mit ir aJ farmaceutico o la enfermera descubrir posibles errores antes 
de surtir o adminlsirar e! farmaco. 

Varios tipos de errores de prescripcion son en particular comunes 
e incluyen los que im pi lean la omision de la informacion necesaria. 
La eserkura debciente tal vez lleve a errores de dosis u horario de co¬ 
ma de los farrmcos, asi como al surtido de preparados que son ina- 
propiados para la situation especifica. 


OMISION DE INFORMACION 

Los errores de omision son frecuentes en las ordenes hospital an as y 
pueden induir instruedones de “reinidar los farmacos del preoperato- 
rio ,, cuando se presupone que se cuentacon uu registro precise y com- 
pleco de los “farmacos preoperatorios^; ' tontinuar la solution IV ac¬ 
tual b que no senala con exactitud cual es la siguiente, en que volumen 
y durante cuanto tiempo; o “continuar las gotas oculares 1 , que omite 
mencionar que ojo sc debe tratar, asi como el farmaco, la concentra- 
cion y la frecuencia de administration, Las ordenes del expedience 
pueden no indicar cuando suspender la adm inis trade n de un farmaco 
previo cuando se inicia uno nuevo; pueden dejar de senalar si se usara 
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un formate regular o tie accion proiongada; pueden errar en k espe- 
rificacidn de la concentracion o el senalaniiento de formas dc accion 
proiongada, o pueden autorizar el use "segun sea necesario” (pm), en 
el cuaJ no se indican lascondicienes que justiRcarfan la necesidad. 

REDACCION DEFICIENTE 
PE LAS PRESCRIPGONES 

Por lo general, la redaccion defideme de las prescripciones se ejem- 
plifica por la escritura (legible a mano; sin embargo, son Frecuemes 
otros tipos de redaccion defideote y muehas veces mas peligrosos. 
Uno de los m4s importances es la colocation errdnea o ambigua de 
un punto decimal, por ejemplo, “.l” es facil de leerse errotieamente 
como “Y\ y da lugar a una sobredosis de 10 tamos si el punto de¬ 
cimal no esta claro de manera inconfimdible. El peligro es facil de 
evitar al colocar siempre un cero precedence al punto decimal. Por 
otro iado, anocar un cero innecesarto despubs de un punto decimal 
elevad riesgo desobredosis por 10 tamos, porque "1.0 nig” se puedc 
leer de manera equivoca con facilidad como “10 mg” en ranco que "1 
mg 1 evita este riesgo. La diagonal CD se empleb por tradidon como 
sustituto del punto decimal, prdetica que debe abandonarse porque 
es muy facil leerla de forma equivocada como el numeral “1”. De ma¬ 
rt era similar, la abrevktura “LF para unidades nunca debe usarse por- 
que “10 U M facilmente se lee de manera erronea como “ 100”; siem¬ 
pre debe escribine la palabra Vntdades”. Las dosis en microgram os 
siempre deben seriakrse con esa palabra completa porque la forma 
abreviada (“pg T ) es muy facil leer de manera inapropiada como (mg), 
que corresponde a una sobredosis dc 1 000 cantos. No deben redac- 
tarse ordenes de farmacos que espedfican solo el mimero de unidades 
de dosis y no el total de la dosis requerida si hay mas de una unidad 
posologica para ese farmaco. Por ejemplo, ordenar "una ampolleca 
de furosemida” es inaceptable porque la sustancia esra disponible en 
axnpolletas que contienen 20, 40 o 100 mg del farmaco. La abrevia- 
tura “OD” debe usarse (si acaso) solo para indicar “el ojo derecho 15 ; 
se ha utilizado para "a diario” y ha causado administracion inapro¬ 
piada de farmacos en el ojo. De manera similar, las siglas “Q.D ” o 
M QD” no deben emplearse porque a menudo se teen como "QID J \ 
lo que tiene como resuhado cuatro dosis al dia en lugar de una. No 
deben utilizarse las siglas y abreviaturas como “ASA” (aeido acetilsa- 
lidlieo), “5-ASA” (acido 5-am i nosalicilico), “6MP” (6-mercaptopuri- 
na) u otras masy, en su lugar, deben escribirse los nombres de farma¬ 
cos completos. La terra man user ita imprecisa puede ser letal cuando 
se dispone de compuestos con nombres simikres pero efecros muy 
diferentes, por ejemplo, la acetazolamida y acetohexamida, meto- 
trexato y metokzona. En tales drcunstancias, los errores se evicati 
mejor al anotar la indication del farmaco en cl cuerpo de la prescrip- 
cion, por ejemplo, “acetazokmida, para el glaucoma 1 . 

PRESCRIPGONES DE FARMACOS 
INAPROPiADOS 


La prescripcion de un farmaco inapropiado para un paciente par¬ 
ticular es resultado del fracaso en el reconocimiento de las con train- 
dicaciones impuestas por otras enfermedadcs; el enfermo puede no 
obtener informacion acerca dc otros Brmacos que consume (indui- 
dos los que se obtienen sin reccta); o que no se idendflquen posibles 
incoirtpatibilidades ftsicoquimicas entre los farmacos, que pueden 


reaccionar unos con otros. Las contraindicacionesde los farmacos en 
prescncia de otras enfermedadcs o sils caracteristicas farmacocineticas 
se revisan en esta obra. E) prospecto de envase del fabricante sude 
contener informacion similar. AJgunas de las imeracciones impor¬ 
tances de farmacos se mencionan en el capitulo 66 de esta obra, asi 
como en los prospector del envase. 

Las incomparibilidades fisicoqutmicas son de preocupacion par¬ 
ticular cuando se planea la administracion parenteral. Por ejemplo, 
ciertos preparados de insulina no deben mezclarse. De manera si- 
milar, la administracibn simulranea de antiaddos o productos con 
elevado contenido de metaks puede afectar la absorcion de muchos 
farmacos en el intestine, por ejemplo, las tetracidinas. El prospecto 
de envase v el Handbook of Injectable Drugs (vea.se la bibliografta) son 
buenas fuences de informacion. 

PRESCRIPCION A TRAVES DE MEDIOS 
ELECTRONICOS 

La prescripcion por medios dectronicos ha adquirido difusibn en Es- 
tados Unidos. El Congre^so ha aprobado una legislacion para apoyar 
esta iniciariva de atencion a la sal Ltd. En esencia, esta practica pro- 
porciona un flujo electronico de informaddn entre la persona que 
receta, el intermediario, la farrnacia y el plan de salad; este ultimo 
puede surmniscrar informacion sobre la elegibilidad dd paciente, las 
listas de farmacos aprobados, los beneficios, los costos y, en ocasio- 
nes, un historial de medicacion. La persona que prescribe selccdona 
el farmaco, k dosis* k via de administracion, k cantidad y las instruc- 
ciones de uso y k receta se transmite a la farmack, donde se compfo- 
tan los datos apropiados. El farmaceutico revisa k orden y, si es apro- 
piado, surte la receta. El sistema dectronico debe cumplir con los 
requerimientos dd Health Insurance Portability and Accountability 
Act (HIPAA) y es necesario que haya un acuerdo de sociedad comer- 
cial entre las partes afectadas. 

l.os individuos que recetan pueden tener acceso a informacion de 
soporte para tomar decisiones, como datos sobre interacciones farma- 
cologicas o costos antes de prescribir un farmaco, como parte de la 
informacion dd plan de saJud. De esta manera, ks recetas pueden 
tener una escritura legible, aunque ks listas desplegables de farmacos 
pueden crear errores nuevos. Es posible renovar las recetas de forma 
clectronica e identiflcar el abuso o el uso inadecuado de firmacos. 
En teoria, el tiempo para proccsar ks recetas seria menor y los pa- 
cicntes tendrian los farmacos listos al llegar a la farmack. 

La Drug Enforcement Administration establece normas prelim ina- 
res para la prescripcibn electron ica de sustancias controkdas. En k 
accu alidad solo los medicos reg is trades son capaces de recetar por 
este medio y se necesltan numerosos recursos independientes para 
comprobar la identificacion del paciente: una contraseria numerica 
unica o escaneo de la retina o ks huellas digitalcs. El objetlvo es evt- 
tar el uso inadecuado de los farmacos. Hasta el momento las farma- 
das pueden ordenar firmacos concrolados a traves de la compuiadora 
mediante una forma especifica una vez que se Kan certiftcado {Con¬ 
trolled Substances Ordering System). 

CUMPLIMIENTO 

El cumpllmiento (apego terapeurico) es la observancia con la cual d 
paciente acata las instrucciones del tratamlento. Hay cuatro tipos dc 
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incumplimiento que propicmn errores en el uso de los farmacos e 
incremental! los cosros dc salud. 

1 , El paciente no obticne el farmaco, Algunos estudios sugieren que 
un tertio de los parientes nunca vio surtida su prescription. AJ- 
gunos salen del hospital sin obtener los compuestos prcscrhos al 
momenta del aka, en tanto que otros dejan el hospital sin que se 
rtinitien los farmacos p re hospital a rios* Algunos no pueden pagar 
las sustandas prescritas, 

2. El padente no toma d farmaco segun se preset ibid. Los ejemplos 
incluyen dosis o frecuentia de administration equivocadas, pro- 
gramacion del horario o secuenda de administradon inapropia- 
da } via o recnicas de administradon equivocas, o toma del com- 
puesto para el proposito errdneo* Esto es casi siempre producto 
de la comunicatibn inadecuada entre el padente, quien prescribe 
y el farmaceutico. 

3. El enfermo suspends lasustancia de forma prematura* Esto pue- 
de ocurrir, per qemplo, si el enfermo asume de manera incorrec- 
ta que el farmaco ya no es necesario porque el frasco esta vaefo o 
se ha observado una mejoria sintomatica. 

4* El paciente (u otra persona) toma de modo inapropiado el com- 
puesto, For ejemplo, el padente puede com part ir nn farmaco con 
otros individuos por varios morivos, 

Diversos factores alien tan el incumplimiento, Algunascnfermeda- 
des no causan smtomas (p. ej., hipenension); los patiences con esas 
enfcrmedades no tienen dntomas que les recuerden romar la medica¬ 
tion. Aquellos con trastomos dolorosos, como la artriris, pueden cam¬ 
bist de forma continua los farmacos con la esperanza de enconrrar 
uno mejon 

Las caracrensricas del tratamiento mismo pueden limitar elgrado 
de aimplimlento; los patiences que toman un farmaco una vez al dia 
tienen mucha mas probabilidad de cumplir que aquellos que lo to¬ 
man cada seis horats. Varies factores de! padente tambten participan 
cn el cumplimiento. Qusenes viven solos tienen menor probabili¬ 
dad de cumplir que los casados de la misma edad. El envase tambieo 
ptiede ser un obstacuio para el cumplimiento —los sujetos ancianos 
con artritis tienen a menudo dificultad para abrir los recipientes de 
los compuestos—. La carerscia de transporter asi como varias crccn- 
das usuales o personales acerca de los farmacos, son tambien barre- 
ras para el cumplimiento. 

Las medidas para mejorar el cumplimiento incluyen una mayor 
comunicacidn entre el padente y los miembros del equipo de aien- 
don de la salad; la valoratibn de ci rains tancias personales, sodales y 
economicas (que a menudo sc rellejan en el estilo de vida del pacien¬ 
te); el desarrollo de una rutina para la toma de los fdrmacos (p. ej., 
con las comidas si el paciente dene habitos regulates); provision de 
sistemas para favoreccr la toma de los compuestos (p. ej., recipientes 
en los que se separan las dosis del farmaco por dti de la semana, o 
relojes con alarma de farmacos, que recuerdan a los paeientes tomar 
las sustandas prcscritaa), asi como recordatorios de resurrido de re- 
cetas que el farmaceutico envia por correo a los padentes que toman 
farmacos en forma cronica. El individuo con probabilidad de sus¬ 
pender un compuesto por un problema percibido relacionado con 
los farmacos debe recibir informacion acerca de edmo vigilar y com- 
prender los efectos del farmaco* El cumplimiento puede a menudo 
mejorar al fomentar la participation activa del paciente en el trara- 
m lento. 


ASPECTOS LEGALES 

(ESTADOS UNIPOS) _ 

El gobierno de Estados Unidos rcconoce dos clases de farmacos: 1) los 
que se obtienen sin receta (OTC) y 2) los que requieren prescripcidn 
por un profesional con licenda (solo con receta), Los farmacos OTC 
son aquellos que se pueden au toadministrar con seguridad por el su- 
jeto lego para rrascornos leves y dc los que se pueden escribir ins true- 
dones apropiadas en las etiquetas para su comprension (cap. 63), La 
mi tad de todas las dosis de farmacos que se cornu men en Estados 
Unidos corresponde a OTC* 

Tienen autoridad para prescriblr farmacos peligrosos los medi¬ 
cos, dentistas, podologos y veterinarios y, en algunos estados, farma- 
ceuricos espedalizados, en ferments, asistentes medicos y opcometris- 
tas (aquellos que lie van la leyenda general Ll solo con receta 11 ) con base 
en su capadtadon cn el diagnostico y tratamienro (vease el recuadro 
;Quien puede prescriblr?). Los farmaceuticos tienen autorizacidn de 
surtir re cetas en cumplimiento de la orden provism para d farmaco, 
siempre y cuando esta sea apropiada y correct a para el padente. Las 
enfermeras estan autorizadas para admin istrar farmacos a los paden¬ 
tes, de acuerdo con las ordenes de quien prescribe. 

Dada la multiplicsdad de toreros que pagan (aseguradores sa- 
nitarios) y los demandantes de Medicare y Medicaid, d concepto de 
procesamjento dectronlco de las prescripciones {e-prescribingj se ha 
vuelto urgente. (Se puede encontrar mformacidn adicionai acerca 
de la prescripdon electrdnica cn littp://\t^ww,cms.gov/Medicare/E- 
Health/Eprescribing/.) Para estandarizar mejor las prescripciones 
decrronicas y los recibos de honorarios, los Centers for Medicare and 
Medicaid (CMS) emitieron regulacioncs eficaces a partir del 2008 
que obligan a todos los proveedores de atencion a la salud en Estados 
Unidos a obtener un numero de idendficaddn de prov r eedor nacio- 
nal (NPI). Este numero de idemificacion de 10 dtgitos es emitido 
por el National Plan and Provider Enumeration System (NPPES) en 
https://NPPES.cms.bhs.gov, El propdsiro del NPI es ideniificar to¬ 
das las transacciones dc atencidn de lasalud (y los costos vinculados) 
en que pardcipa un medico parricular con un solo numero* 

Ademas del numero de identificacidn unica del proveedor de a ten¬ 
don a la salud, en algunos estados es necesario que las prescripciones 
de sustandas control ad as se hagan en formatos de seguridad in viola- 
bles. El proposito de la legislacion es prevenir falsificaciones y hacer 
mas rigido el control de los formatos de ordenes dc prescripdon* 

El concepto del lorniato dc prescripdon u seguro 3 se am pi id por 
el gobierno federal estadounidense en el 2008 a todas las prescrip- 
ciones escritas para pademes de Medicaid. Cualquier prescripdon 
para un paciente de Medicaid debe estar escrira en un formato de se¬ 
guridad si el farmaceutico red be compensacion por d servido. A 
cambio, seelimind el uso de formatos de prescription w por triplica- 
do” y se suscituyo con un sistema de trammisibn electronica en IT 
nea, por el que las ordenes de prescription de los esquemas II y III 
se transmiten a una compahia que actua como depositaria de estas 
transacciones. En California se lo conoce como programa CLTRE5 
(Controlled Substances Utilization Review and Evaluation System )♦ Se 
puede enconrrar information adickmal acerca de CURES en http:// 
ag, ca.gov/bne/trips.php 

En Estados Unidos, los i^rmacos de prescripdon son conuolados 
por la FDA, como se describid en el capitulo 1, La declaration federal 
en la leyenda, asi como el prospecro de envase, son parte de los reque- 
rimiemos de empaque de todos los farmacos de prescription. El en- 
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iQuien puede prescribe? 


Por lo general el derecho a prescribir farmacos ha sido responsabh 
lidad del medico, odontologo, podologo o vetennario. La prescrip- 
don ahora incluye, en varios estados y varios grades, a farmaceu¬ 
ticos, enfernneras en ejerdcio, enfermeras obstetrical asistentes 
medicos y optometnstas (vease mas adelante). En el future, los fi- 
sioterapeutas podnan tener licencia para prescribir farmacos rela- 
cionados con su ejercicio profesional, El desarrollo de grandes or- 
ganizadones de mantenimiento de la salud ha reforzado en gran 
medida esta expansion de Ios derechos de prescription porque 
ofrece a estas organizaciones extremadamente poderosas en t£r- 
minos economicos una forma de abatir sus gastos. 

Las principals organizaciones que controlan el priviiegio de la 
prescripcion en Estados Unidos son Ios comites estatales bajo Ios 
poderes que le son delegados por las legislates estatales. Muchas 
juntas estatales han intentado reservar ciertas medidas de respon- 
sabilidad primarra para la prescripcion a Ios medicos al requerir el 
trabajo de un auxiliar profesiona! o de un medico con base en pro¬ 
tocols espedficos. En el estado de California, este protocol debe 
incluir la programacion de capacitacion, supervision y documenta- 
cion de dithas actividades, y debe especificar Ios requerimientos de 
envio, limitaciones de una lista de farmacos que pueden prescribir- 


se (p. ej., un formulario) y un metodo de evaluation por el medico 
supervisor. Los protocols deben encontrarse esoitos y actualizar- 
se de forma periodica. 

Las siguientes regfas controlan la prescripcion por personal no 
medico en varies estados al momento de publicar esta obra: 

En la mayoria de Ios estados de la Unidn Americana, las enfer¬ 
meras practicantes y Ios asistentes medicos suelen prescribir con o 
sin supervision del medico, dependiendo del estado. Los optome- 
tristas pueden prescribir farmacos de un formulario espedfico para 
indicaciones oftalmologicas. 

Los farmaceuticos pueden inidar prescri pciones en tres estados: 
Montana, Nuevo Mexico y Carolina del Norte. Elios pueden colabo- 
rar con Ios medicos para programas de tratamiento conjunto de 
farmacoterapia en 47 estados, con exception de Nueva York, Maine, 
Oklahoma y Alabama, Los farmaceuticos pueden prescribir sustan- 
cias controladas bajo supervision del medico en Ios estados de Ca¬ 
lifornia, Massachusetts, Montana, Nuevo Mexico, Carolina del Nor¬ 
te, Dakota del Norte y Washington. 

Nuevo Mexico autoriza la prescripcion a pskologos medicos con 
capacitacibn avanzada. 


vase mismo es d archive oficial en el que se incluyen las indicaciones, 
contraindicaciones, precautions y dosificacidn del farmaco, 

Quien prescribe, al Denary firmar unaortkn, controlaa quien pue¬ 
de obtener los farmacos prescriros. El farmaceudco puede cumprar esos 
farmacos, pero se pueden surcir solo por orden de un medico que pres¬ 
cribe, legal mente califkado. En eonsecuencia, una prescription es 
en realidad tres cos as: la orden del medico en el expedieme del pa- 
derate, la orden escrita a la que el farmaccutico se refiere cuando 
surte farmacos y el envase etiquetado del firmaco del pad cure. 

Mientras d gobkrno federal de Estados Unidos controls Ios far¬ 
macos, su etiquetado y distribution, las legislaturas escatales contro- 
lan la designadon de quien puede prescribir Ios farmacos a traves de 
sus comites de licendas, por ejemplo, el Board of Medical Examiners. 
Quienes excienden prescripciones deben pasar examenes, pagar cuo- 
tas y, en el caso de algunos estados y profesiones, cumplir otros re- 
queri mien cos de recertificadbn, como la capacitacion continua. Si se 
cubrcn esos requenmientos, el medico es autorizado para emitir pres¬ 
cripciones de farmacos* 

El gobierno federal y los estados imponen en Esrados Unidos res- 
tricciones esperiales adicionales a Ios farmacos de acuerdo con su po- 


tencial de abuso percibido (cuadro 65-2). Tales farmacos incluyen 
opioidcs, alucinogenos, estimuiantes, depresores y esteroides an abb- 
licos* Deben cumplirse Ios requerimientos especiales aiando se pres¬ 
cri ben dichos farmacos. El Controlled Drug Act obliga a los medicos 
y a quienes emiten prescripciones a registrarsc en la DEA* pagar una 
cuota, recibir un mimero de regLstro personal y conservar los expe¬ 
diences de rod os los farmacos control ados que se prescribe n o surten. 
En cada ocasion que se prescribe un farmaco comrolado debe apa- 
recer un numero valido de la DEA en el espacio correspondiente del 
forma to de prescripcion* 

Las prescripciones de sustancias con un alto potencial de abuso 
(del esquema 11) no pueden vo I verse a surtir sin una nueva prescrip¬ 
tion. Sin embargo, pueden llenarse prescripciones multiples para 
el mismo farmaco con i ns r rue clones de no surrirlas de nueva cuen- 
ta antes de cierta fecha y hasta un coral de 90 dias. Las prescripciones 
para los esquemas III, IV y V pueden volverse a sunir si asf se orde- 
na, pero hay un maxi mo de cinco procesos de resun ido y en ningun 
caso puede surtirse despues de seis meses a parti r de la fecha en que 
se emitieron. Las ordenes de farmacos del esquema II no pueden trans¬ 
it! itirse por tdefono y en algunos esrados de la Union Americana se 


CU ADRO 65 2 Gasification de las sustancias controladas (vease ejemplo en la tabla al final del indke}* 


Esquema 

Po ten dal de abuso 

Otros comentarios 

1 

Alto 

Uso medico no aceptado; carencia de segurldad como farmaco 

II 

Alto 

Uso medico actual aceptado* El abuso puede llevar a la dependencia fistea o pslcolbgica 

III 

Menos de 1 o 11 

Uso medico actual aceptado. Potencial moderado o bajo de dependencia fisica y elevado potencial de 
dependencia psicologica 

IV 

Menos de III 

Uso medico actual aceptado. Potencial Umitado de dependencia 

V 

Men os de IV 

Uso medico actual aceptado. Posfbilidad llmttada de dependencia 
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requiere tin formate inviolable de prescription de seguridad para 
dismimiir las posibilidades de desviacion dc farmacos. 

Estas leyes restricdvas de prescription pretenden Ilmitar la canti- 
dad de farmacos de abuso que se pueden poner a la disposition del 
publico, 

Por desgrada, los in con veni elites causa d os por estas leyes, y el te- 
mor no garantizado por los profesionales medicos misrnos en cuanto 
a riesgos de cole ran da y adiccion en los patiences, aun obstacuLizan e! 
tratamieiuo adecuado de aqucllos con enfermedades term inales. Esto 
se ha demostrado que es en particular vaiido en ninos y patiences an¬ 
ti an os con cancer. No hay excusas para un tmmmiento inadecuado del 
dolor en un paciente terminal; no solo es irrdevante la adiccion en ellos . 
sino que es en realidad ram en aquellos tmtadospor dolor {cap. 31). 

En algunas regiones de Estados Unidos se ha reconocido la sub¬ 
util izadon de farmacos para el dolor en el rratamiento de ese smtoma 
vinculado con crastornos cronicos y term in ales, En California, por 
ejemplo, se promttlgb una lev de 'rratamiento del dolor incoerdble’ 
que disminuye la difteultad para resurtir prescripciones de opioides. 
Bajo las provisions de esa ley, al recibir una copia del formato de or- 
den de quien la cm he, por ejemplo por lax T un farmaceutico puede 
surtir una prescripcion de una snsvancia del grupo II para un patten- 
re bajo atencion en un asilo o que vive dentro de un servicio de enter- 
merk espedalizado, o en casos en que se espera que el paciente vi¬ 
va menus de seis meses con side ran do que quien prescribe firms la 
orden como respaldo (por fax); se escribe la palabra exento* con el 
numero de cbdigo regularorio en un formato de prescripcion usual, 
lo que asi provee un acceso mas faciJ para cl enfermo terminal. 

Usos oficiat y extraoficial de los farmacos 

En Estados Unidos, la FDA aprueba un farmaco solo para los usos 
especificos prop Lies los y documented os por d fabricante cn su Neu / 
Drug Application (cap. 1), Estos usos o indicaciones (clique tudos) 
aprobados se senalan en el prospecto de envase que acompana al 
farmaco, Por diversos motives, las indicaciones etiquetadas tal vez 
no incluyan todos los rrasiornos para los que el farmaco podria ser 
litil Por ello, un cltnico tal vez desee prescribir el farmaco para algo¬ 
us otra enfermedad clfnka no aprobada (no etiquetada o extraofi- 
cial) f a menudo con base en pruebas denuficas adecuadas o incluso 
incontrovertibles. Las I eyes fede rales que regulan la FDA y el uso de 
farmacos no senalan restricciones a tal uso no aprobadoA 

Incluso si el paciente sufre lesiones por el farmaco, su uso para un 
fin extraoficial no constituye en si una “negligencia professional”, Sin 
embargo, las cortes pueden considcrar el prospecto de envase como 
un listedo complete* de las indicaciones para las que se considera segu- 
ro el farmaco, a menos que el medico pueda demostrar que se consi¬ 
der seguro otro uso median te testimonios de expertos competoites. 

Vigilancia de la seguridad farmacologica 

l.as agendas reguladoras de farmacos gubernamentales rienen la res- 
ponsabilidad de vigilar la seguridad de los farmacos, En Estados Uni- 


* "Una vez que sea aprabadti un produce para comercmlizaddn, el medico puede 
prescribirlo para uso como esquema$ impeimcos o at gmpos de pade rites que no st 
induyen en el edquetado aprobado Tal uso no aprobado', o de mancra mis precisa 
’exrrtafkidA pur tie ser apropiado y correcto en citnas dteunsrancm y, en realsdad, 
puede reflejar tratamlentos farmaco] ogicos que han sido moovo de intormes ex reuses 
en las publicaciones medlcas^ FDA Drug Bull 1982; 12:4. 


dos, en el programs Med Watch patrocinado por la FDA se recolec- 
tan dates sohre la seguridad y los efectos adversos de los farmacos 
(ADE) a craves de in formes obligator] os por los fabricanLes de farma¬ 
cos y el in forme voluntario por los medicos y otros proveedores de 
aren cion de la salud. Los medicos pueden enviar in formes de cuab 
quier efecto adverse que se sospecha del farmaco (por recomendacion 
medica) utilizando un formato simple que obticne en fttLp://www. 
fda, gov /medwaich/ index.html. Se espera que la FDA util ice estos da¬ 
tes para establecer una tasa de efectos ad versos. No se sabe si la FDA 
tiene recursos suficientes en la actualidad para cumplir esta obliga- 
cidn, pern tiene la facultad de importer accioncs regulatorias adicto- 
nales si las considera necesarias. Hay un programa similar de in forme 
de vacunas para vigilar su seguridad, puede encomrarse en http:// 
Ida. gov/ default.htm 

La FDA tambien ha increment ado los requerimientos de etique- 
tado de farmacos que supnnen riesgos especiales. Quienes surten los 
farmacos estan obligados a distribuir “guias medicas" para los pu- 
dentes cuando se realiza dicho surtido. Estas guias las proveen los 
fabricantes de farmacos. Ad e mas, los farmaeeuticos su min 1st ran a 
menudo materials informarivos a los pacientes en los que se descri- 
ben el farmaco, su uso, efectos adversos, requerimientos de almace- 
namiento, merodos dc administracton, medldas a tomar si se olvida 
una dosis y la nccesidad potencial de un tratamiento continuo. 

FACTORES SOCIOECONOMICOS 


Prescripcion de productos genericos 

Prescribir por cl nombre gencrico olrcce al larniaceudeo la fiexibili- 
dad de sdeccionar cl produao farmacologico particular para surtir la 
orden y ofrecer al paciente un ahorro potencial cuando hay compe¬ 
tence de prectos. El nombre comercial de un sedante mu v conocido 
es T por ejemplo, Valtunn fabricado por HoflFnrann-LaRoche, El nom- 
bregenerico (publico, no regisLrado) de la misma sustancia quimica 
adopt ado por la United States Adopted Names (U5AN) y aprobada por 
la EDA es diazepam. Todos los productos de diazepam cn Estados 
Unidos cumplen los estandares farmaeeuticos expresados en la Uni¬ 
ted States Pharmacopeia (USP); sin embargo, existen varios fabrican¬ 
tes y los p red os varian en gran medida. Para algu nos farmacos de uso 
comiin la diferencia en costo entre el producto dc marca registrada v 
el gencrico varia desde menos del doble hasta mas de 100 tantos, 

En la mayor parte de Els tad os Unidos yen los hos pi tales, los lar- 
niacetiticos ticncn la opcidn de surtir un producto equivalentc genc¬ 
rico incluso si se ha especificado un nombre comercial cn la orden. Si 
quien prescribe desea el surtido de una marca particular del produc- 
ro farmacoldgicQ, es necesaria la instruccibn escrita a mano “surtir 
como se in d tea" o una frase de sign ifi cado simteai L . Algu nos progra- 
mas de arencibn de la salud gubernamentales subsidiados y muchos 
terceros pagadores de seguros requieren que los farmaeeuticos sun an 
el producto getierico equivalente mas barato en el inverttario (sus- 
tituetdn por genericos). Sin embargo, los principios de seleccion de 
productos farmacoiogicos por los farmaeeuticos privados no permt- 
ten sustituir un farmaco terapeutico por otro (sustirucidn terapeuri- 
ca); esto es, no se permitina surtir rridoromeiiacida en lugar de hidro- 
cforotiacida sin autorizaetbn de quien prescribe, aunque estos dos 
diureticos pueden considerarse equivalentes en terminos farmacodi- 
namicos. Los farmaeeuticos de organizaciones de atencion adminis- 
rrada pueden seguir diferentes disposiciones; vease mas adelante. 
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No puede asumirse que todo producto farmacologico generico 
sea tan sat is facto rio como el del nombre comercial, aunque son raros 
los qemplos de productos gen^ricos insatisfactor!os. La biodisponL 
bilidad, absorcibn y eficaciadel producto farmacologico varian entre 
los fabricantes y algmias vetes entre lores dilercnres de un farma- 
co producido por el mismo fabricanre, A pesar de las pruebas. mi> 
chos medicos evIran la prescription de generieos, lo quc increments 
los costos, En el caso de un muy pequeno ruimero de farmacos que 
sudcn tenet un indice terapeutico estrecho, poca solubilidad o ele- 
vada razdn de mgredientes ctnericos metres con respecto al farmaco 
active* un producto especifico de un fabricante puede dar rcsultados 
mis consistences. En el caso de enlermedades que ponen en riesgo la 
vida s las ventajas de la sustitucion por gen6*icos pueden verse reba- 
sadas por la urgcncia cl mica, de tal modo que convendrk suriir la 
prescription como esta escrita, 

En un esfuerzo por codificar la information equivalenre, k EDA 
publica Approved Drug Products with Therapeutic Equivalence Eva¬ 
luations^ con suplemenros mensuales, por lo general conocido como 
“The Orange Book * Este libro contienc un listado de productos de 
multiples on genes en una de dos categories. Aquellos productos que 
reciben un eddigo queempiezacon la letra *A” se consideran bioequl- 
valenres a una formula estandar de referenda del mismo farmato y a 


rodas las dermis versiones del producto con cod ificaci bn similar “A*. 
Los productos que no se consideran bioequivalentes tienen el codigo 
li B”. De los casi 8 000 productos, 90% dene codigo T, Sc agregan 
letras y niimeros adicionales de cbdigos a la “A*" o inidal para in¬ 
dicar la via de administration aprohada y otras variables. 

La selection obligatoria de productos farm acologi cos con base en 
el predo es una practica comdn en Estados Unidos porque los terce- 
ros que pagan (companies de seguros, organizaciones de mantenr 
miento de la salud* ere.), respaldan regulaciones de aborro de dinero, 
Cuando fuera de una organization de atcncibn administrada, el que 
prescribe puede en o casi ones supern estos control es al escribir “stir- 
tasc como se indica” en una receta de un producto de nombre comer- 
dal. Sin embargo, en tales casos un padente tal vez tenga que pagar 
la diferenda entre el producto surd do y el mas barato. 

En la mayor parte de las organized ones de arena on administrada 
se ban estableddo controles de formularies para forzar k seleccibn de 
los farmacos menos cosrosos* siempre quese disponga de ellos. En un 
ambiente de aienclbn administrada, el medico selecciona a menudo 
un grupo de farmacos irks bien que un larmaco especifico y el farma- 
ceurico surie la presentacibn de ese grupo. Por ejemplo, si un medico 
de tal organizacion decide que un padente requiere un diuretico tia- 
zidico, el fannaceutico automaticamence suite el diuretico tiazidico 


Costo de las prescripciones 


El costo de las prescripciones ha aumentado de manera especta- 
cular en tos ultimos decenios, El precio promedio para una sola 
prescription en Estados Unidos en el ana 2004 era de 55 dblares. 
Para 2006, el costo promedio habia aumentado a 75 dblares. En ei 
California Medicaid Sector , el costo promedio era mayor de 80 db¬ 
lares, con uno correspondiente de productos genertcos menor de 
40 dolares por prescription y el de productos de mated registrada 
de mas de 140 dblares. Este aumento es efecto de la nueva tecno- 
logla, costos de comerdalizacibn y expectativas de los accEonistas, 
La industna farmaceutica senala por lo general utilidades de 10 a 
15% anuaieSr en tanto que el sector de negocios al menudeo red- 
be 3%, El costo de muchos nuevos farmacos para el padente, co¬ 
mo las estatinas, rebasa los 1 000 dolares al ano. El costo de algu- 
nos productos terapeuticos de anticuerpos (p.ej., MAB) es mayor de 
10000 dolares por ano, El costo de los farmacos tiende a serel mas 
alto relacionado con la salud para el bolsilio de los contribuyentes, 
ya que otros servicios de atencibn de la salud son cubiertos por 
seguros, en tanto que las prescripciones a menudo no, si bien esto 
esta cambiando. 

Debido a la presibn del publico y las polfticas resultantes de 
este problema, el congresoestadounldense emitib el Medicare Mo¬ 
dernization Act en 2003 en la que establece el plan Medicare Pan 
D, Este plan voluntario de prescripcibn provee un pago parcial de 
algunas prescripciones de pacientes que son elegibles por Medi¬ 
care por companias privadas de seguros medicos. Por desgracia, 
la complejidad de la legislacibn y los planes resultantes de seguros 
confusos, con desvi a clones en la cobertura, I (mites de formulas y 
cantidades, y el tratamiento economico favoreddo que se da a la 
industria farmacolbgica, evitan que este plan resuelva el problema 
del costo elevado de los farmacos. 


Los costos efevados de los farmacos han propiciado que quie- 
nes pagan y los consumidores deddan privarse de dlos o buscar 
fuentes alternativas, Puesto que casi todos los otros gobiernos, por 
ejemplo Canada, han hecho una mejor tarea para controlar los 
preclos de los farmacos, los correspondientes para la misma sus- 
tancia suelen ser menores en otros pafses que en Estados Unidos, 
Ese hecho ha llevado a cierto nbrnero de ciudadanos estadouni- 
denses a comprar sus farmacos "fuera de las fronteras"en diversos 
pafses para "uso personal"en cantidades hasta para tres meses, con 
ahorros sustandales, a menudo hasta de 50%, Sin embargo, no hay 
seguridad de que esos farmacos sean siempre lo que se presu- 
pone r o que se surtan en memento oportuno, o de que exista una 
relacion medi co-farm a ceutico-paciente y las safvaguardas que 
tal relacion ofrece. 

Sin un programa de salud realmente universal, et costo de los 
farmacos en Estados Unidos continuara sometido al poder de ne- 
gociacibn (o su carenda) del grupo que compra, companias de 
seguros, consorcios hospitalarios, HMO, farmacias pequenas, etc., y 
se regira sabre todo por las nor mas economicas de los grandes 
fabricantes, En la mayoria de las companias, dichos criterios favo- 
recen la compensacibn de los ejecutivos y los dividendos de los 
accionistas sobre los intereses de los consumidores o de sus em- 
pleados, Hasta ahora, solo los sistemas de la US Veterans Adminis¬ 
tration, las mas grandes HMO, y unas cuantas tiendas "grandes" han 
mostrado solidez suficiente para controlar los costos, a traves de 
las compras voiuminosas de farmacos y las negociaciones serias 
de los precios con los fabricantes, Hasta que una nueva legisla¬ 
cibn a otras organizaciones el mismo poder de negotiation, o 
que se generen politicas de precios mas equitativas, no es de espe- 
rar una solution real al problema del costo de los farmacos. 
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aislado que se encueruraen el formulario de la organization. Como 
se senala mas adclante, la selecdon de farmacos para d formulario de 
la organizadon puede cambiar de uti momenco a otro* segun scan la 
negodadon de predosv las bonificadones con diferentes fab rican cos. 

Otros factores del costo 

La farmaria privada basa su cobro en d costo del farmaco mas una 
tarifa por proveer un servicio professional. Cada vez que se surre una 
receta se cobra una common* El medico controla la freeuencia del 
surtido de las recetas por automation desu resumdo y especificadon 
de la canddad a proveer. Sin embargo, para farmacos usados para en- 
fermedades crorticas, la canddad cublerra por los seguros puede limi- 
tarse a la que se usa en un mes, En consecuencia, el medico puede 
ahorrar dinero del paciente al presedbir tamanos estandar (de mane- 
ra que los farmacos no tengan que reenvasarse) y cuando se requiere 
un tratamiento eronico, al ordenar la camidad mas grande compari- 
ble con la seguridad, los costos y el plan de los terceros que pagan. 
La prescription optima para ahorro de costos a menudo implies una 
consults emre e! medico y el farmaceutico, Dados los aumentos con- 
tin uo s en los precios al mayorco de los farmacos en Estados Unidos, 
los costos de prescription se ban clevado en grade espectacular du¬ 
rante los uitimos tres decenios; desde 1999 Kasta 2009, el numero de 
recetas emiddas aumentb 39%, mientras que la pobladdri crecid 9% 
(vease el recuadro Costo de las preseripdones}. 
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Interacciones 
farmacologicas 
importantes y sus 
mecanismos 


John R. Horn, PharmD, FCCP 


Uno de los facrores que puede alcerar la respuesta a los farmacos es k 
administracion concomirante de otros farmacos, Existen varies me- 
canismos per los cuales pueden inreracmar los farmacos pero la ma¬ 
yor par re de ellos puede elasificarse como fa rmacoct neticos (absor¬ 
cion, distribution, mutabolismo y excretion), farmacodinamlcos 
{efectos aditivos, sinergistas o anragomstas) o interacciones combi- 
nadas* En los capitulos 3 y 4 se described los principles generales de 
la farmacodnerica; cn el capitulo 2, los principles generales de la fer- 
macod in arnica. 

Los medicamentos botanicos ('Titoiarmacos”) inreracdonan en- 
tre sf o con los farmacos convencionales. Lamen tablemen re, se ban 
esmdkdo menos los fitofarmacos que orros farmacos, de man era que 
es escasa la informacion disponible sobre sus interacciones. El capi¬ 
tulo 64 considera las interacciones farmacodindmicas lierbales; el 
euadro 66-3 lista las interacciones farmacodnericas que se ban docu- 
mentado (p. ej., bierba de San Juan o hiperico). 

Suele tener tuilidad clinica conocer el mecanismo pur d oral un 
determinado farmaco imcracuia con orros, yaque el mecanismo pue¬ 
de influir tan to en la evolution temporal como en los metodos para 
contrarrestar la interaction. Se preseman algunas interacciones far¬ 
macologicas importantes como resuhado de dos o mas mecanismos. 

■ PREVISIBILIDAD DE 
LAS INTERACCIONES 
FARMACOLOGICAS 

Las designaciones presentadas en el cuadro 66-1 se urilizan aqui para 
caicuiar la previsibilidad de las interacciones farmacologicas; tales es¬ 
timations tienen por objeto indicar simplemente si ocurrira o no la 
interaction y no siempre significa que la interaction tenga la capa- 
cidad de producir un efecto adverso, El que tin evenro de este ripo 
ocurra o no (es deck que d farmaco precipitance provoque un cam- 
bio mesurable sobre otro farmaco) y se produzca un efecto adverse 
depende de factores espectficos de los patiences y de los mediaunen- 
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tos. Los primeros intluyen la diminacion intrmseca del farmaco, el 
genero del paciente, su genotipo, enfermedadcs concurrentes y la dic¬ 
ta. Los segundos son la dosis, la via de administradon, la formula y 
ksecuenciade ad min ist radon del farmaco. El factor mas .importan¬ 
ce para reducir el riesgo de dano a un patience es que la persona que 
prescribe el medicamento identifique las posibles interacciones me- 
dicamentosas y que lleve a cabo las acciones apropiadas. 

MECANISMOS FARMACOCtNETICOS 

La absorcion de los farmacos en el tubo digesrivo es afectada por el 
uso concomitance de otros comp ties tos que 1) tienen una exttnsa 
arcade superficie en la cual se pueden absorber, 2) producen fljacion 
o quekcidn, 3) modi bean d pH gastrico, 4) alreran la morilidad del 
tubo digesrivo o 5) afectan al transports de protetnas como glucopro- 
teina P y transpor tad ores de an i ones organicos. Es necesario disun- 
guir entre los efectos sobre k vebcidad de absorcion y los efectos so¬ 
bre la mugnitud de la absorcion, Una reduction que solo afecta a k 
velocidad de la absorcion del farmaco raras veces riene importancia 
cl mica, en tanto que una dismimicion de la magniwd de ia absor¬ 
cion tiene importancia clinica si produce concentraciones sericas 
subterapeuticas. 

Los mecanismos por los cuales las interacciones farmacologicas 
modifican la distribution de los farmacos son: I) competencia por 
la union a protemas plasnvaticas, 2) desplazamiento desde los sitios de 
union a los tejidos y 3) akeraciones en las barreras de los tejidos lo¬ 
cales, por ejemplo, k inhibition de k glucoprotema P en la barrera 
hemaroencefdlica* Si bien la competencia por k union a las protd- 
nas pksmaticas puede aumentar la concentracion lib re (y por tan¬ 
to el efecto) del farmaco desplazado en el plasma, el incremento sera 
transitorio por un aumento com pen sad or en k distribucion del far¬ 
maco. Se ha resaltado la importancia clinica del desplazam iento de 
la union a las protein as; pruebas actuales indican que es poco pro¬ 
bable que cstas interacciones produzcan efectos adversos. El des- 
plazamiento desde Ids sitios de union a los tejidos tenderfa a incre- 
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CUADRO 66-1 Interacdones farmacologicas importantes. 


Farmaco a grupo Propiedades que favorecen 

farmacologko la interaction farmacologica Interacciones clmicamente documentadas 


Alcohol 


El alcoholismo cronico da por resulta- 
do la induction enzimitica, La intoxi- 
cacibn altohblica aguda tiende a inhi¬ 
bit el metabolismo de los farmacos 
(independientemente de que la per¬ 
sona sea alcoholics o no). La disfun- 
don hepatka grave provocada por 
el alcohol puede inhibit la capacidad 
para metabolizar los farmacos. Ocurre 
una reacddn disulflramka (similar a la 
provocada por disulfiram) al adminis- 
trar determinados farmacos. Depre- 
sion aditiva del sistema nervioso cen¬ 
tral con otros depresores del sistema 
nervioso central 


Paracetamol: [NE] Aumenta la formadon de los metabolitos hepatotdxicos del paraceta¬ 
mol (en akohblicos crbnicos) 

Acitretina: [PJ Aumenta la conversion de acitretina en etretlnato (teratogeno) 

Anticoagulants orales: (ME] Aumentan el efecto hlpoprotrombmemico con la intoxka- 
cion alcohollca aguda 

Depresores del sistema nervioso central: [AP] Depreslon aditiva o sin§rgka del sistema 
nervioso central 

Insulina: [NE] La Intoxication akoholica aguda puede aumentar el efecto hlpogluc£mico 
de la insulina (sobre todo en los pacientes en ayunas) 

Fdrmacos que pueden product una reaccion disulfiramtca: 

Cefaiosporinas: [NP] Se observan reacciones disulfiramicas con el eefamandol, cefopera- 
zona, cefotetan y moxalactam 


Hidrato de doral: [NP] No se ha establecido el mecanismo 


Disulfiram: [AP] Inhlbe a la aldehido deshidrogenasa 


Metronidazoh [NP] No se ha determinado el metanismo 

Sulfonrlureas; [NE] La dorpropamida muy probablemente produce una reaccion disulfi- 
ramlca;el consume agudo de alcohol puede aumentar el efecto hlpoglucemiante (sobre 
todo en los pacientes en ayuno) 


Alopurtnol 


Inhibe a las enzimas hepaticas que 
metabolizan los farmacos. El febuxos- 
tat (otro medicamento utilizado para 
el tratamiento de la gota) tambien 
inhlbe el metabolismo de la azatloprU 
na y la mercaptopurina 


Anticoagulantes orales: [NP] Aumentan el efecto hlpoprotromblnemico 

Azatioprina: [P] Disminuye la elimination de azatioprina lo que produce un aumento de 
su toxlddad 

Mercaptopurina: [P] Disminuye el metabolismo de la mercaptopurina lo que produce un 
aumento de su toxkidad 


Antagonists 
adrenergicos [3 


An tag on is mo beta (sobre todo con 
farmacos no selectivos como el pro¬ 
pranolol) altera la respuesta a los sim- 
paticomimeticos con actividad ago- 
nista (3 (p. ej. r epinefrlna, albuterol). 
Los antagonistas adrenergicos 3 que 
experimentan un metabolismo de pri¬ 
mer paso considerable pueden ser 
afectados por farmacos que mod if i- 
can este proceso, Los antagonistas 
adrenergicos )3 pueden reducir ei flujo 
sangulneo hepatico 


Fdrmacos que pueden aumentar et efecto antagonista adren&gica ft: 

Amiodarona: LP] Diminution del metabolismo de bioqueadores p metabolizados por 
CYP2D6 (timolol, propranolol, metoprolol, carvedilol). (ncrementa los efectos en la com 
duccidn cardiaca 

Cimetidrna: [P] Disminucion del metabolismo de bioqueadores [3 que son ellminados 
principalmente a traves det hlgado, por ejemplo, propranolol Menor efecto (si es que 
existe alguno) en aquellos farmacos ellminados por via renal, como el atenolol nadolol 

Difenhidramina: [P] Dismlnudbn del metabolismo de bioqueadores fi metabolizados por 
CYP2D6 (timolol propranolol, metoprolol, carvedilol) 

Inhibidores selectivos de la recaptadbn de serotonina (SSRI): [P] Fluoxetina y paroxeti- 
na inhiben CYP2D6 e incrementan las concentraclones de timolol propranolol, metopro- 
lol carvedilol y neblvolol 


Terbmafina: [P] Disminucion del metabotismo de bioqueadores (3 metabolizados por 
CYP2D6 (timolol, propranolol metoprolol carvedilol) 

Fdrmacos que pueden disminuiret efecto antagonista adren&gico ft: 


Antimflamatorios rto esteroideos {NSAIDJ: [P] La indometacina disminuye la respuesta 
antihipertensiva; otros inhibidores de las prostagtandinas probablemente tambien inter¬ 
act uan 


Efecros de antagonistas ft sobre otros fdrmacos: 

Clonidina: [NE] Reaccion hlpertensiva si se suspende la clonidina mientras el padente 
esta tomando propranolol 

Insulina: [P] Inhibition de la recuperation de la glucosa por hlpoglucemia; inhibicidn de 
los sintomas de hEpoglucemia (excepto sudacibn); aumento de la presion arterial durante 
la hlpoglucemia 

Prazosina: [P] Aumenta la respuesta hipotensora a la primera dosis de prazosina 

Simpaticomimetkos: [P] Aumentan la respuesta vasopresora a la adrenalina (posibEe- 
mente a otros slmpatkomimbticos); es mas probable que esto ocurra con los antagonistas 
adrenergicos (3 no selectivos 

1 /eanse tambien Barbituricos; Teofilina 


E, esperado; AR altamente prededble La interaeddn ocurre en casi todos los pacientes que reciben la coimbinacion; P, predecible. La interaccibn se presents en la mayoria de los 
pacientes que reciben la combinacidn; NR no predecible. La interaccion ocurre solo en algunos pacientes que reciben la combinaddn; NE, no establecida. Se dispone de datos Insu- 
ficientes en los cuales basar la estimacion de la previsibilidad, 

( continue r) 
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CUADRO 66-1 Interacdones farmacofogkas importantes ( continuation )* 


Farmato o grupo Propiedades que favorecen 
farmacoldgico fa interaction farmacolOgica 

Antagonistas El verapamilo, diltiazem y ta! vez ni- 

del calcio cardipino, inhiben las enzimas hepa- 

tlcas que metabolizan farmacos y 
P-glucoprotefna. El metabolismo [por 
medio de CYP3A4} de diltiazem, nife¬ 
dipine, verapamilo y probablemente 
otros antagonistas del calcio estan 
sujetos a activacibn e inhibition 


Antiaddos Los antidcidos pueden adsorber far- 

macos preserves en el tubo digestive 
y reducir as! su absorcibn. Los antiad¬ 
dos tienden a acelerar el vadamiento 
g^strico y, por tanto, los farmacos se 
liberan hada los sitios de absorcibn 
intestinal con mas rapidez. Algunos 
antfacidos £p. ej„ hidrbxido de mag¬ 
nesia con hidrbxido de afuminio) ah 
calinizan la orina en cferto gradoy 
alteran ta excrecibn de los farmacos 
sensible* al pH urinario 


Interacciones dlnicamente doeumentadas 

Atazanavir: [ME] Disminuye el metabolismo de los antagonistas del calcio 

Carbamazepina: [P] Disminuye el metabolismo de ta carbamazepina con el dtftiazem y el 
verapamilo, posible aumento del metabolismo de los antagonistas del calcio 

Ciclosporina: [P] Disminuye la elimination de cidosporina con dittiazem, nicardipina y ve¬ 
rapamilo 

Cimetidina: [NP] Disminuye ef metabolismo de tos antagonistas del calcio 
Clarrtromidna: [PI Disminuye el metabolismo de los antagonistas del calcio 

Cokhidna: Disminuye ei metabolismo y et transpose de la colchidna con diltiazem y ve- 
rapamifo 

Conivaptano: [NE] Disminuye el metabolismo de los antagonistas def calcio 

Eritromidna: [PJ Disminuye ef metabolismo de los antagonistas de I calcio 

Fenitoina: [NE] Aumenta el metabolismo de los antagonistas del calcio 

Rifampkina: [P] Aumenta el metabolismo de los antagonistas del calcio 

Sirolimus: [P] Disminuye la eliminacion del siroiimus con diltiazem, nicardipina y verapamilo 

Tacrolimus: [P] Disminuye la eliminacibn dei tacrolimus con diltiazem, nicardipina y vera- 
pamilo 

Vianse tamhlen Antimicoticos azblicos; Barbituricos; Teofilina; Digitalicos 

Atazanavir: [NP] Disminuye la absorcibn de atazanavir (se neceslta un pH acido para la 
absorcibn) 

Dasatinib: [P] Disminuye ia absorcibn del dasatinib 

Digoxina: [NP] Disminuye la absorcibn de digoxina en el tubo digestive 

Hierro: [P] Con los antipodes que contienen calcio disminuye la absorcibn de hlerro en el 
tubo digestivo 

indinavir; [NP] Disminuye la absorcibn de indinavir (es necesario el acido para la absorcibn) 

itraconazol: [PJ Disminuye la absorcibn del itraconazol en el tubo digestivo a consecuen- 
cia del aumento del pH (el itraconazol necesita un pH acido para su disolucibn) 

Ketoconazol: [?] Disminuye la absorcibn gastrointestinal de ketoconazol por aumento del 
pH (el ketoconazol requiere addo para su disolucibn) 

Quinolonas: [AP] Disminuye la absorcibn de ciprofloxacino, norfloxadno, enoxadno (y 
probablemente otras quinolonas) en el tubo digestivo 

Rosuvastatina: [P] Disminuye la absorcibn de la rosuvastatina 

Salicilatos: [P] Aumenta la eliminacion renai de saliclJatos a consecuencia de! aumento 
del pH urinario; se presents solo con dosis altas de salicilatos 

Sulfonate de poliestireno sbdko: [NE] Se une al catibn del antiacido en el intestlno lo 
que produce alcato&is metabblica 

Tetracklinas: [AP] Dismrnuyen la absorcibn de las tetraciclinas en el tubo digestivo 
Tiroxma; [NP] Se reduce la absorcibn de tiroxina en el tubo digestive 


Anticoagulants 

orates 


Eliminacibn inducible de warfarina, 
apixaban, dabigatran y rivaroxabbn. 
Susceptible a la inhibition de CYP2C9 
(warfarina), CYP3A4 (apixaban, rlva- 
roxaban) y glucoprotelna P (apixaban, 
dabigatran, rivaroxab^n). La warfarina 
se une ampliamente a las proteinas 
plasm at leas, La respuesta de anti¬ 
coagulation alterada por farmacos 
es afectada por catabollsmo o sfntesis 
de factores de coagulacibn 


Fdrmacos que pueden aumenta r el efecto anticoagulante: 

Amiodarona: [P] Se inhibe ef metabolismo de los anticoagulantes 

Anti in f la mat or ios no esteroideos: [P] Inhibidbn de la funcion de las plaquetas, eroslo- 
nes gdstricas; algunos farmacos aumentan la respuesta hipoprotrombin£mica (improba¬ 
ble con didofenato, ibuprofeno o naproxeno) 

Cimetrdma: [AP] Disminuye ef metabofismo de la warfarina 
Clofibrato: [P] No se ha estabfeeido el mecanlsmo 

Clopidogrel: [NP] Disminuye el metabolismo de la warfarina e inhibe la funcibn de las 
plaquetas 

Cloranfenicol: [NE] Disminuye el metabolismo del dicumarol (probablemente tambten de 
la warfarina) 


Danazol: [NE] iAIteradon de la sfntesis de los factores de la coagulacibn? 
Dextrotiroxina: [P] ^Aumenta ei catabolismo de los factores de la coagulacibn? 


E, esperado; AP, altamente predecibte. La interaedbn ocurre en casi todos Jos pacientes que reciben la combinacibn; P, predetible. La interaction se presenta en la mayorla de bs 
padentes que reciben la combi nation; NP r no predecible. La interaedbn ocurre sbio en algunos pacientes que reciben la combinadbn; NE, no establecida. Se dispone de datos insu- 
fidentes en los cuales basar la estimadbn de la previsibifidad. 

(continOa) 
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CUADRO 66-1 Interacriones farmaeologicas importantes [continuacidn). 


Firmaco o grupo 
farmacolbgico 

Propiedades que favorecen 
la interaction farm aco logica 

Interacdones clinicamente documentadas 

Anticoaguiantes, 

orates 

[continuaddn) 


Disulftram: [P] Disminuye el metabolismo de la warfarina 

Efavirenz; [NP] Disminuye el metabolismo de la warfarina 

Entromicina: [NP] Probabiemente inhibe el metabolismo de fos anticoaguiantes 


Esteroides anabblicos: [P] ^Alteradon de la cfistribucion de los factores de coaguladbn? 
Fluconazoli [PJ Disminuye el metabolismo de la warfarina 
Fluoxetina: [P] Disminuye el metabolismo de ia warfarina 
Gemfibrozilo: [NE] No se ha establecido el mecanismo 

Hormonas tiroideas: [P] Se intensifies el cataboiismo de los factores de la coaguladbn 
Ketoconazol: Disminuye la elimination del apixab^n, dabigatran y rivaroxaban 
Lovastatina: [NP] Disminuye el metabolismo de la warfarina 
Metronidazol: [P] Disminuye el metabolismo de la warfarina 
Micortazol: [NE] Disminuye el metabolismo de la warfarina 
Paracetamol; [NE] Se altera la sintesis de los factores de la coagulation 
Propafenona: [NE] Probabiemente disminuye el metabolismo de los anticoaguiantes 
Quinidina: [NP] Hipoprotrombinemia aditiva 

Ritonavir; Disminuye la eliminadbn de apixaban, dabigatran y rivaroxaban 

Salkilatos; [AP] Inhibition de las plaquetas con acido acetilsalidlico pero no con otros sa- 
licliatos; [P] las dosis altas trenen un efecto hipoprotrombin£mtco 

Simvastatins: [NP] Disminuye el metabolismo de la warfarina 

Sulfinpirazona: [NE] Inhibe el metabolismo de la warfarina 

Sultana mid a$: [NE] Se Inhibe el metabolismo de la warfarina 

Trimetoprim-sulfametoxazol: [P] Inhibe el metabolismo de la warfarina 

Verapamilo: Disminuye la eliminadbn de apixaban, dabigatran y rivaroxaban 

Voriconazofc [NP] Disminuye el metabolismo de la warfarina 

tfeame tomb/en Alcohol; Alopurinol 

Fdrmocos que pueden disminuir el efecto anticoagulant?: 


Antidepresivos, 
t rick I i cos y 
heterocfdicos 


Inhibition de la captation de aminas 
hada las neuronas adrenbrgitas pos- 
gangiionares. Los efectos antimusca- 
rinicos pueden ser aditlvos con otros 
farmacos antimuscarinicos, Activation 
del metabolismo. Susceptible a la inhi¬ 
bition del metabolismo por las enzi- 
mas de los sistemas CPY2D6, CYP3A4 
y otras del CYP450 


Aminoglutetimida: [P] incrementodel metabolismo de anticoaguiantes 
Barbituricos; [P] Incremento en el metabolismo de anticoaguiantes 
Bosentano: [P] Incremento en el metabolismo de anticoaguiantes 
Carbamazepina: [P] Incremento en la eliminadbn de anticoaguiantes 
Colestiramrna: [P] Reduction de la absordbn de anticoaguiantes 
Glutea timida: [P] Incremento en el metabolismo de anticoaguiantes 
Nafdlina: [NE] Incremento del metabolismo de anticoaguiantes 

Difeniihidantoinato; [NE] Incremento en el metabolismo de anticoaguiantes; el efecto 
anticoagulante puede incrementarse de forma transitoria at iniciar et tratamlento con dife- 
nilhidantoinato por el des plaza mien to de la warfarina de fas protefnas transportadoras 

Primrdona: [P] Incremento en el metabolismo de anticoaguiantes 
Rifabutina: [P] incremento en la eliminadbn de anticoaguiantes 
Rifampitina; [P] Incremento en la eliminadbn de anticoaguiantes 
Hierba de San Juan: [NE] Incremento en la eliminacidn de anticoaguiantes 
Efectos de los anticoaguiantes sobre otros fdrmacos: 

Fenitolna; [P] El dicumarol Inhibe el metabolismo de la fenitolna 

Hipoglucemiantes orates: [P] El dicumarol inhibe el metabolismo hepatico de la tolbuta- 
mida y la clorpropamida 

Amiodarona: [P] Disminuye el metabolismo de los antidepresivos 
Barbituricos: [P] Aumenta el metabolismo de antidepresivos 
Bupropion: [NE] Disminuye el metabolismo de antidepresivos 
Carbamazepina: [NE] Aumenta el metabolismo de antidepresivos 
Cimetidina: [P] Disminuye el metabolismo de antidepresivos 
Clonidina: [P] Disminuye el efecto antihlpertenslvo de la clonidina 
Guanadrel: [P] Disminuye la captacibn de guanadrel en los sitios de action 
Guanetidina: [P] Disminuye !a captacibn de guanetidina en los sitios de accion 


(comirtiki) 
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CUADRO 66-1 Interactions farmacologicas importantes ( continuation ). 


Farmaco o grupo Propiedades que favorecen 

farmacologico Ja interaction farmacologka Interacciones dmicamente documentadas 


Antidepresivos, 
tridclkosy hete- 
rocklkos 

(conr/nuoddn) 


Haloperidol: [P] Disminuye el metabolismo de los antidepresivos 

Inhibidores de la monoaminooxidasa: [NP] Algunos casos de exdtacion, hiperpirexfa, 
mania y convulsiones, sobre todo con los antidepresivos serotoninergfcos como la domi- 
pramrna y fa imipramina, pero muchos pacientes han recibido la combinacibn sin efettos 
ad versos 


Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRI): [PI La ffuoxetina y pa- 
roxetina inhiben al sistema CYP2D6y dismrnuyen el metabolismo de 3os antidepresivos 
metaboffzados poresta enzima (p. ej, r desipramina). El citalopram, sertraHna y fluvoxa- 
mina son inhibidores debiles del sistema CYP2D6, pero la fluvoxamfna tnhibe CYP1A2 y 
CYP3A4 y por tanto, puede inhibfr el metabolismo de los antidepresivos metaboflzados 
por estas enzimas 


Antiinflamatorios La Inhibicibn de las prostaglandlnas 
no esteroideos puede causar una disminudon de la 
(NSAIDJ excrecibn renal de sodlo, alteraciones 

de la resistencia a fos estfmulos hiper- 
tensrvos y disminudon de la excrecibn 
renal de litlo. La mayor parte de los 
IMSAID inhibe la funddn plaquetaria; 
puede aumentar la probabilidad de 
hemorragia a consecuenda de otros 
farmacos que alteran la hemostasia 


Antimicoticos Inhibition del sistema CYP3A4 (ttrato- 
azolkos nazol = ketoconazol > posaconazol > 

voriconazol > fluconazol). Inhibicibn 
de CYP2C9 (fluconazol y vorlconazof). 
Inhibictbn de glucoprotema P (itraco- 
nazol ketoconazol, posakonazol). 
Susceptible a activadores enzlmaticos 
(itraconazol, ketoconazol, voricona- 
zol). Absorcibn en el tubo digestive 
dependiente del pH (itraconazol, 
ketoconazol, posaconazol) 


Quinidina; [NE] Disminucibn del metabolismo de antidepresivos 
Rifampidna: [P] Aumenta el metabolismo de antidepresivos 

Simpatkomimetkos: [P] Aumento de la respuesta vasopresora a la noradrenallna, a la 
adrenalina y a la fenilefrina 

Terbinafina: [P] Disminuye el metabolismo de los antidepresivos 

Antagonista de los receptores de angiotensina II (ARB); [P] DEsminuye la respuesta am 
tlhipertensiva 

Diureticos tiazldkos: [PJ Disminuyen las respuestas diuretics, natriuretica y antihiperten- 
siva 

Furosemida: [PJ Disminuye la respuesta diur^tica, natriuretica y antihipertensiva a la furo- 
semida 

Hidralazina: (NE] Disminucibn de la respuesta antihipertensiva a la hidralazina 

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE); [P] Disminucibn de la 
respuesta antihipertensiva 

Inhibidores selectivos de la recaptacibn de serotonina {SSRI): Mayor riesgo de hemo¬ 
rragia a consecuenda de la inhibicibn de las plaquetas 

Metotrexato: [NE] Posiblemente aumento de fa toxicldad del metotrexato (sobre todo 
con dosis antineoplaslcas de metotrexato) 

Triamterene; [NE] Disminucibn de Ja funcibn renal con triamterene mas indometacina 
tanto en sujetos sanos como en enfermos 

V4an$e tambign Anticoagulantes orales; Antagonistas de los receptores adrenbrgicos [3; Litio 

Alcaloides de cornezuelo de centeno (ergot): Disminuyen el metabolismo de los alca¬ 
ldes de cornezuelo de centeno 

Analgeskosopioides: Disminuyen la eliminacibn de alfentanilo, fentanilo, metadona, 
oxicodona, sufentanilo 

Antagonistas del cakio; [P] Dismrnuyen el metabolismo de fos antagonistas def calcio 

Antagonistas de receptores H 3 ; [NE] Dismrnuyen la absorcibn de Itraconazol y ketoco¬ 
nazol 

Antivirales: Disminuyen el metabolismo de amprenavir, atazanavir, darunavir, delavirdrna, 
indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir 

Barbiturkos: [P] Aumentan el metabolismo de itraconazol, ketoconazol y voriconazol 
Senzodiazepinas: Disminuyen el metabolismo de alprazolam, midazolam, triazolam 

Carbamazepma: [P] Disminuye ei metabolismo de la carbamazepina. Incremento poten- 
cial def metabolismo de antlmicbticos azblicos 


Cklosporina; [P] Disminuye el metabolismo de la ciclosporina 

Cisaprida: [NPJ Disminuye el metabolismo de la cisaprida; posibles arrltmras ventriculares 
Cokhkina: [P] Disminuye ef metabolismo y el transports de la cofchicina 

Djgoxina: [NE] Aumenta las concentraciones plasmaticas de digoxina e itraconazol, posa¬ 
conazol y ketoconazol 

Fenitoina: [P] Disminuye el metabolismo de la fenitoina con ef fluconazol y probabfemen- 
te el voriconazof 

Inhibidores de la bomba de protones; [P] Disminuyen la absorcibn del itraconazol y ef 
ketoconazol 


E, esperado; AP, altamente prededble. La rrtteraccibn ocurre en casi todos los pacientes que reciben la combinacidn; P r prededbfe. La interaccfbn se presenta en la iriayoria de los 
pacientes que redben la combinadbn; NR no predecible. La interaedbn ocurre solo en algunos pacientes que reeiben la combinacior; NE, no establedda. Se dispone de datos insu- 
ficientes en los cuaies basar Ja estimacidn de la previsibilidad, 

(confjfiria} 
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CAPITULO 66 Interacciones farmacologicas importantes y sus mecanismos 1123 


CUADRO 66-1 Interacciones farmacologicas importantes lcontinuaci&n)> 


Farmaco o grupo Propiedades que favoreten 
farms colog ico la mteraccidn farmaco logics 

Anti micoti cos 
azolicos 

(continuaddn) 


Sarbituricos Activacibn de las enzimas microso- 

micas hepaticas que metabolizan los 
farm a cos y glucoproteina P. Depresson 
del sistema nervioso central aditiva a 
otros depresores del si sterna nervioso 
central 


Carbamazepina tnducdon de enzimas hepaticas mr- 
crosomicas que metabolizan farmacos 
y glucoproteina P. Es susceptible a 
inhibtcibn del metabolismo, principal- 
men te por CYP3A4 


Interacciones climcamente documentadas 

Inhibidores de la fosfodiesterasa: Disminuyen el metabolismo del inhlbidor de la fosfo 
diesterasa 

Inhibidores de la reductasa de HMG-CoA: Disminuyen el metabolismo de la lovastatina, 
la simvastatina y, en menor grado, la atorvastatina 
Pimozida: [NE] Disminuye el metabolismo de la pimozlda 
Quinidina: Disminuye el metabolismo de la quinidina 

Rifabutrna: [P] Disminuye el metabolismo de la rifabutina, aumenta el metabolismo del 
itraconazo! P el ketoconazol y el voriconazol 

Rifampicina: [P] Aumenta el metabolismo del itraconazol, el ketoconazol y el voriconazol 

Sirolimus: Disminuye la eliminacibn de sirolimus 

Tacrolimus: Disminuye la eliminadbn de tacrolimus 

Vease tambien Antilddos; Anticoagulantes orales 

Acido valproico: [P] Disminuye el metabolismo de! fenobarbital 

Antagonists del eakio: [P] Aumentan el metabolismo de los antagonistas del calcio 

Antagonist's de receptores adrenergicos p: [P] Aumentan el metabolismo del antago¬ 
nists J3 adrenerglco 

Ciclosporina: [NE] Aumenta el metabolismo de fa ciclosporina 
Corticosteroides: [P] Aumentan el metabolismo de corticosteroides 
Delavirdina: [P] Aumenta el metabolismo de la delavlrdina 

Depresores del sistema nervioso central: [AP] Depreslon aditiva del sistema nervioso 
central 

Doxkidina: [P] Aumenta el metabolismo de la doxiciclina 
Estrogen os: [P] Aumentan el metabolismo de estrogenos 
Fenotiazina: [P] Aumenta el metabolismo de la fenotiazina 

Inhibidores de proteasa: [NE] Aumentan el metabolismo de Inhibidores de la proteasa 

Metadona: [NE] Aumenta el metabolismo de la metadona 

Quinidina: [P] Aumenta el metabolismo de la quinidina 

Sirolimus: [NE] Aumenta el metabolismo del sirolimtis 

Tacrolimus: [NE] Aumenta el metabolismo del tacrolimus 

Teofilma: [NE] Aumenta el metabolismo de la teofllina; menor efecto de la teofilina 
V£anse tambten Anticoagulantes orales y Antidepresivos tricfcllcos 
Atazanavir: [NE] Disminuye el metabolismo de la carbamazepina 

Ciclosporina: [P] Aumenta el metabolismo de la ciclosporina y es posibte que disminuya 
el metabolismo de la carbamazepina 

Cimetidina: [P] Disminuye el metabolismo de la carbamazepina 
Claritromkina: [P] Disminuye el metabolismo de la carbamazepina 
Corticosteroides: [P] Aumenta el metabolismo de los corticosteroides 
Danazol: [P] Disminuye el metabolismo de ia carbamazepina 
Doxkidina: [P] Aumenta el metabolismo de la doxiciclina 
Eritromicina: [NE] Disminuye el metabolismo de la carbamazepina 
Estrogenos: [P] Aumentan el metabolismo de estrogenos 
Fluvoxamina: [NE] Disminuye el metabolismo de la carbamazepina 
Haloperidol: [P] Aumenta el metabolismo del haloperidol 
Hiperko: [P] Aumenta el metabolismo de la carbamazepina 

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonin a (55RI): [NE] La fluoxetina y flu- 
voxamlna reducen el metabolismo de la carbamazepina 

Isoniazida: [P] Disminuye el metabolismo de la carbamazepina 

Nefazodona: [NE] Disminuye el metabolismo de la carbamazepina 

Propoxifeno: [HR] Disminuye et metabolismo de la carbamazepina y es probable que au- 

mente el metabolismo del propoxrfeno 

Rifampicina: [P] Aumenta el metabolismo de la carbamazepina 
Sirolimus: [P] Aumenta el metabolismo del sirolimtis 


Tacrolimus: [P] Aumenta el metabolismo de! tacrolimtis 


(conrinua) 
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1124 SECClON X Temas espedales 

CUADRO 66 1 Interacciones farmacologkas jmportantes {continuacion). 


F3 r m aco o gru po Pro p i edades q u e favorecert 
farm a colog i co la interaction farmacoldgica 

Interacciones cfmicamente documentadas 

Carbamazepina 

[continuaddn) 

Teofilina; [ME] Aumenta el metabolismo de la teofilina 

Veonse tambien Antrcoaguiantes orales; Antidepresivos tritidicos; Antimkbtkos azolicos; 
Antagonistas del caldo 

Cidosporina Activation del metabolismo. Suscep¬ 

tible a la inhibition de la elimination 
del metabolismo por CYP3A4 y glu- 
coproteina R (El tacrolimus y sirolimtis 
al parecer ttenen interacciones 
similares) 

Aminoglycosides: [NE] Posible nefrotoxiddad aditrva 

Anfotericrna B: [ME] Posible nefrotoxicidad aditlva 

Fdrmacos que pueden incrementar el efecto de la ddosporina: 

Amiodarona; [P] Diminution de la elimination de cidosporina 

Amprenavir; [P] Disminucion de la ellmlnacibn de cidosporina 

Androgenos: [NE] Increment de ias concentraciones serkas de cidosporina 

Atazanavir: [ME] Disminucion del metabolismo de cidosporina 

Claritromicina: [PJ Disminucion de la eliminadon de cidosporina 

Eritromkma: [NP] Dismlnutibn de la eliminadon de cidosporina 

Indinavir; [P] Disminucion de !a eliminadon de cidosporina 

Lovastatina: [NP] Disminucion del metabolismo de fovastatina. Miopatia y rabdomiblisis 
observada en padentes que toman lovastatina y ddosporina 

Nefazodona: [PJ Disminucion del metabolismo de cidosporina 

Qutnupristina: [PJ Disminucion del metabolismo de cidosporina 

Ritonavir: [P] Disminucidn de la elimlnacibn de ticlosporma 

Simvastatirta: [NP] DIsminucibn del metabolismo de simvastatina* Miopatfa y rabdomiolh 
sis observada en padentes que redben simvastatina y cidosporina 

Fdrmacos que pueden disminuir el efecto de la ddosporina: 

Barbiturkos: [P] Incremento en la eliminacidn de cidosporina 

Bose nt a no: [P] Incremento en la eliminacidn de ddosporina 

Carbamazepina; [P] Incremento en la eliminadon de ddosporina 

Efavirenz: [R] Incremento en ef metabolismo de cidosporina 

Fenitoina: [P] Incremento en el metabolismo de ddosporina 

Nierba de San Juan: [NPJ incremento en la eliminacidn de ddosporina 

Rifabutina; [NPJ Incremento en el metabolismo de ddosporina 

Rifampicma: [P] incremento en la eliminacidn de cidosporina 

Wase tambten Antimicbticos azolicos; Barbituricos; Antagonistas de los conduttos del caldo 

Gmetidma Inhibe enzimas hepaticas mkrosoma- 

les que metabolizan farmacos (excep- 
to ranitidrna, famotidina y nizatidina), 
Puede inhrbir la secretion tubular re¬ 
nal de bases biles 

Atazanavir: [NP] Disminuye la absorcibn del atazanavir (requiere &cido para su absorcion, 
se esperana que otros antagonistas de los receptores H 2 e mhibidores de la bomba de 
protones tuvieran el mismo efectoJ 

Benzodiazepinas: [p] Disminuyen el metabolismo de alprazolam, clordiazepoxido, diaze¬ 
pam, halazepam, prazepam y dorazepato, pero no de oxazepam, lorazepam a temazepam 

Carmustina: [NE] Aumenta la supresion de medula osea 

Dofetilida: D ism mu ye la excretion renal de la dofetilida 

Fenitoina: [ME] Disminuye el metabolismo de la fenitoina; aumentan las concentraciones 
serkas de fenitoina 

Indinavir: [NP] Disminuye la absorcion de Indinavir (requiere aci do para su absorcidn, se 
esperana que otros antagonistas de los receptores H 2 e inhibidores de la bomba de proto¬ 
nes tuvieran et mismo efecto) 

Lidocaina; [P] Disminuye el metabolismo de la ltdocafna; aumentan las concentraciones 
sericas de lidocama 

Procainamida; [P] Disminuye la excrecidn renal de procainamida; aumentan las concen- 
traclones sericas de procainamida 

Qujnidina: [P] Disminuye la excrecidn renal de quinidina; aumentan las concentraciones 
sericas de quinidina 

Teofilina; [P] Disminuye el metabolismo de la teofiftna; aumentan las concentraciones sg- 
ricas de teofilina 

tambien Anticoagu!antes orales; Antidepresivos triddlcos; Antimkotkos azolicos; 


Antagonistas de receptores adrenergkos (3; Antagonistas del caldo; Carbamazepina 

E r esperado; AP r altamente predetible. La interaction ocurre en casi tod os I os padentes que reciben la combination; P, predecibte, La interaction se presents en la mayoda de los 
padentes que red ben la combination; NR no predecible. La interaccibo ocurre s6lo en algunos padentes que red ben la combinacibn; NE, no establecida. So dispone de datos insu- 
fitientes en los cuafes basar la estimation de la prevlsrbilidad. 

{continue) 
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CAPlTULO 66 Interacciones farmacologicas import antes y sus mecanismos 1125 


GJADRO 66-1 Interacciones farmacologicas importantes {continuation). 


Farmaco o grupo Propiedades que favorecen 

farmacoldgito la interaction farmaeologka Interacciones clmkamente documentadas 

Cisaprida Susceptible a la inhibicion del meta- Atazanavir [ME] Disminuye el metabolismo de la cisapnda; posible arritmia ventricular 

bolismo por los inhibidores de! sfste- Ciclosporirta* [NE] Disminuye el metabolismo de la cisaprida; posibies arritmias ventriculares 

ma CYP3A4 Las altas concentradones 

serlcas de cisaprida pueden produdr Claritromicina: fNP] Disminuye e! metabolismo de la cisaprida; posibies arritmias ventricu- 

arritmias ventriculares * ares 

Eritromkina: [NP] Disminuye el metabolismo de la cisaprida; posibfes arritmias ventricu- 
lares 

Inhibidores selectivos de la recaptadon de serotonina (SSRI): [NP] La fluvoxamina in- 
hibe ei sistema CYP3A4 y probablemente disminuye el metabolismo de la cisaprida; posi¬ 
bies arritmias ventriculares 

Nefazodona: [NP] Posiblemente disminuye el metabolismo de la cisaprida porCYP3A4; 
posibies arritmias ventriculares 

Ritonavir; [NE] Disminuye el metabolismo de la cisaprida; posibies arritmias ventriculares 
Vdase tambidn Antimicoticos azolicos 


Cloranfenicol tnhibe enzimas hep^ticas que 

metabollzan farmacos 


Colchicina Susceptible a la inhibition del 

metabolismo de CYP3A4 y a I 
transpose de glucoprotefna P 


Difenilhidantoma Actrva el metabolismo microsdmico 
(fenitoina) hepdtico de los farmacos. Susceptible 

a la inhibicion del metabolismo 
por CYP2C9 y, en menor grado, por 
CYP2C19 


Fenitoma; [P] Disminuye el metabolismo de la fenitoina 
Sulfonilureas: [P] Disminuye el metabolismo de las sulfoniiureas 
Y£ase tambien Anticoagulantes orales 

Amiodarona: [NP] Disminucion del metabolismo y transporte de colchicina 

Amprenavir: [P] Disminucion del metabolismo de colchicina 

Boceprevir: [P] Disminucion del metabolismo de colchicina 

Carbamazepina: [P] Incremento en el metabolismo de colchicina 

Claritromkina: [P] Disminucion del metabolismo y transporte de colchicina 

Conivaptano: [P] Disminucion de! metabolismo de colchicina 

Cidosporina: [P] Disminucion del metabolismo y transporte de colchicina 

Diltiazem: [P] Disminucion de la eliminadon de colchicina 

Dronedarona: [NE] Disminudbn del transporte de colchicina 

Eritromkina: [P] Disminucion del transporte y metabolismo de colchicina 

Fluconazol: [P] Disminucion de la elimination de colchicina 

Imatinib; [P] Disminucion de la eliminadon de colchicina 

Nefazodona: [NE] Disminucion def metabolismo de colchicina 

PosaconazoJ: [P] Dismmucidn de la eltminacidn de colchicina 

Rifampicina: [P] Incremento en el metabolismo de colchicina 

Ritonavir: [P] Disminucion del metabolismo de colchicina 

Verapamilo: [P] Disminucion de la eliminadon de colchicina 

Vianse tambien Antimicoticos azolicos; Antagonistas de los conductos del catcio 

Fdrmacos cuyo metaboiismo es estimulado por ta fenitoina: 

Cortkosteroides; [P] Disminucion de las concentradones serlcas de corticosteroides 
Doxicidirta: [P] Disminucion de las concentradones serlcas de doxiciclina 

Metadona: [P] Disminucion de las concentradones sericas de metadona, sfntomas de 
abstsnencia 


Mexiletina: [NE] Disminucidn de las concentradones serlcas de mexifetlna 
Quinidina: [P] Disminucibn de las concentradones sericas de quinidina 
Teofilina: [NE] Disminucion de las concentradones serlcas de teofilina 
V6anse tambten Antagonistas del calcio; Cidosporina; Estrbgenos 
Fdrmacos que inhiben el metabolismo de fa fenitoina: 

Amiodarona: [P] Aumenta !a fenitoina sbrica; posible reduction de la amiodarona serlca 
Capedtabina: [NE] Incremento de las concentradones plasmaticas de difenilhidantoinato 
Cloranfenicol: [P] Incremento de las concentradones plasmaticas de difenilhidantoinato 
Felbamato; [P] Incremento de las concentradones plasmaticas de difenilhidantoinato 
Fluorouracifo: [NE] Incremento de las concentradones plasmaticas de difenilhidantoinato 
Fluvoxamina: [NE] Incremento de las concentradones plasmaticas de difenilhidantoinato 

Isoniazida: [NP] Incremento de las concentradones sericas de difenilhidantoinato; proble¬ 
ms pnncipalmente con acetilados lentos de isoniazida 


(cQ/rtfnrio) 
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CUADRO 66-1 Interacciones farmacoldgicas importantes [cont/nuac/dn). 


Farmaco o grupo Propiedades que favoreten 

fa rma co log ico la interaction farmacotogka interacciones elfnkamerrte documentadas 

Metronidazol: [NP] Increments de las concentraciones plasmaticas de difenilhidantoinato 
Sulfametoxazol: [P] Incremento de las concentraciones plasmaticas de difenilhidantoinato 
Tidopidina; [NP] Incremento de las concentraciones plasmaticas de difenilhidantoinato 


Difenilhidantoina 

(fenitofna) 

(conffnuotibrO 


Veanse tambien Antimicoticos azdlicos; Cimetidina; Disulftram 
Fdrmacos que incrementon ei metabolismo del difenilhidantoinato: 

Bosentano: [P] Disminutibn de las concentraciones plasmaticas de difenilhidantoinato 
Carbamazepina: [PJ Disminucion de las concentraciones plasmaticas de difenilhidantoinato 

Hierba de San Juan: fP] Dismlnutidn de las concentraciones plasmaticas de difenilhidan¬ 
toinato 


Digitalkos 


Disulftram 


La digoxina es susceptible de altera- 
d6n en la absorcidn en el tubo diges¬ 
tive. La ext red on renal y no renal de 
la digoxina es susceptible de inhibi¬ 
tion. La intoxication digitalica puede 
aumentar con el desequilibrlo elec- 
troll tico provocado por el fermaco 
(p. ej., hipopotasemia) 


Inhibe CYP2C9- Inhlbe la aldehido 
deshldrogenasa 


Rifampicina: TP] Disminucion de las concentraciones plasmaticas de difenilhidantoinato 
Farmacos que pueden increments el efecto digitdlico: 

Amiodarona: [P] Incremento de las concentraciones plasmaticas de digoxina 
Azitromicina: [NP] Incremento de las concentraciones plasmaticas de digoxina 
Ciclosporina: [P] Incremento de las concentraciones plasmiticas de digoxina 
Claritromkina: [P] Incremento de las concentraciones plasmaticas de digoxina 

Diltiazem: [P] Incremento de las concentraciones plasmaticas de digoxina y efectos aditi- 
vqs en la conduction AV 

Entromkina: [NP] Incremento de las concentraciones plasmaticas de digoxina 
Espironolactcma: [NE] Incremento de las concentraciones plasmaticas de digoxina 
Farmacos eliminadores de potasio: [P] Incrementan la probabilidad de toxicEdad dtgltalica 
Propafenona: [P] Incrementa las concentraciones plasmaticas de digoxina 

Quinidina: [HP] Incremento de las concentraciones plasmaticas de digoxina; desplaza la 
digoxina de Eos sitios de fijation en los tejldos 

Ritonavir: [P] Incrementa las concentraciones plasmaticas de digoxina 

Verapamilo: [P] Incremento de las concentraciones plasmaticas de digoxina y efectos adi- 
tivos en la conduction AV 

V4ose tambien Antimicoticos azolicos 
Fdrmacos que pueden dismirsuir el efecto digitdlko: 

Caolin-pecfina: [P] Disminucion de la absorcidn gastrointestinal de digoxina 
Rifampicina: [NE3 Incremento del metabolismo y elimination de digoxina 
5ulfasaiazina; [NE] Disminucion de la absortion gastrointestinal de digoxina 
Veanse tambien Antiatidos; Resinas ftjadoras de acidos biliares 

Benzodiazepinas: [P] Disminuyen el metabolismo del clorodiazepoxido y del diazepam, 
pero no del lorazepam y el oxazepam 

Fenitoina: [P] Dlsminuye el metabolismo de la fenitofna 

Metronidazol: [NE] Se ha comunrcado confusion y psicosis en los pacientes que retiben 
esta combination; sedesconocen los mecanismos 

Wartse tambien Alcohol; Anticoagulantes orales 


Diurdticos 
ahorradores de 
potasio (amilori- 
da # eplerenona, 
esprronolactona 
y triamterene) 


Efectos adltivos con otros agentes 
que aumentan la concentration de 
potasio serico. Se puede alterar la 
excretion renal de otras sustancias 
aparte del potasio (p. ej-, digoxina, 
iones de hidrogeno] 


Estrogenos Activation del metabolismo. La circu¬ 

lation enterohepatica de estrbgenos 
puede verse interrumpida por las al- 
teraciones de la microflora intestinal 
(p> ej-, a consecuencla de antlbibticos) 


Antagonistas del receptor de angiotensina El (ARB): [NP] Efecto hiperpotasemico adltfvo 
Diuretkos ahorradores de potasio: fP] Efecto de hiperpotasemia adicional 

Complementos de potasio: [?] Efecto hiperpotasemico adltivo; es problematlco sobre 
todo cuando hay alteraciones renales 

Inhibidores de la ACE (ACE): [NP] Efecto hiperpotasemico adlffvo 
Veanse tambien Digitallcos; Antiinflamatohos no esteroideos 

Ampitilina: [NP] Interrupoidn de la circulation enterohepatica de los estrogenos; posible 
reduction de la eficacia de los anticonceptivos orales- AJgunos otros antibioticos orales 
pueden tener un efecto similar 

Bosentano: [NP] Induction enzimatica que dlsminuye el efecto estrogenico 

Cortkosteroides: [P] Disminucion del metabolismo de los corticosteroides que desenta- 
denan un aumento de! efecto del corticosteroide 


E, esperaefo; AR altamente predecibfe. La Interaction ocurre en casi todos los pacientes que retiben ta combinatidn; P, predecible. La interaccibn se presenta en la mayoria de los 
pacientes que retiben la combination; NR. no predetible. La interaction ocurre s6lo en algunos pacientes que retiben la combination; ME, no establecida. Se dispone de datos insu- 
fidentes en los cuales basar la estimation de la previsibilrdad, 

[contmOa) 
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ClIADRO 66-1 Interacciones farmacologicas importantes (continuation). 


Farmaco o grupo 
farm a colog ice 

Estrogenos 

( cont'muacidn ) 


Hierro 


Inhibidores 
de la HMG-CoA 
reduct a sa 


lohibidores 
de la mono- 
ammoQxrdasa 
(MAOE) 


Propiedades que favorecen 
la interaction farmacologka 


Se une a los ftrmacos en ei tubo 
digestlvo, reduciendo la absorcion 


Lovastatina, simvastatin a y H en me nor 
g rado H atorva statin a son susceptible? 
a los inhibidores del sistema CYP3A4; 
la lovastatina, la simvastatins y en me' 
norgrado la atorvastatina son suscep¬ 
tible? a los activadores del sistema 
CYP3A4; aumenta el rtesgo de mio- 
patfa aditiva con otros farmacos que 
pueden causar miopatfa 


Aumento de la noradrenalina almace- 
nada en las neuronas adrenergicas. El 
desplazamiento de estas reservas por 
otros farmacos puede producir una 
respuesta hipertensiva aguda. Los 
MAOI tienen una actividad hipoglu- 
cemica intrmseca 


Irtferacciones clmkamente documentadas 

Fenitoma; [NP] Aumenta el metabolismo de estrogenos; posible reduccion de la eflcada 
del anti concept! vo oral 

Gmeofulvina: [NE] Aumenta el metabolismo del estrogeno, posible inhibiddn de la eflca- 
da de los anticonceptlvos orales 

Hierba de San Juan: [ME] Aumenta el metabolismo de los estrogenos; posible reduccion 
de la eficacia de ios anttconceptivos orales 

Primtdona: [NP] Aumenta e\ metabolismo de los estrbgenos; posible reduccion de la efi¬ 
cacia del anticonceptivo oral 

Rifabutina: [NP] Aumenta el metabolismo de los estrogenos; posible reducdbn de la efi¬ 
cacia del anticonceptivo oral 

Rifampicina: [NP] Aumento del metabolismo de ios estrogenos; posible reduccion de la 
eficacia del anticonceptivo oral 

Veanse tambien Barbituricos; Carbamazepina 
Hormonas tiroldeas: [P] Dlsminuyen la absordbn de tiroxina 
Metildopa: [NE] Diminution de la absordon de metildopa 
Mkofenolato: IP] Disminuye la absorcion de mlcofenolato 
Quinolonas: [P] Disminuyen la absorcion de ciproffoxadno y otras quinolonas 
Tetracklmas: [P] Oisminuyen la absordon de tetracidinas, reducen la eficacia del hierro 
tambign Anti acid os 

Amiodarona; [NP] Disminuye el metabolismo de las estatinas 
Atazanavir: [NP] Disminuye el metabolismo de las estatinas 
Boceprevrr: [PI Disminuye el metabolismo de las estatinas 
Bosentano: [P] Aumenta el metabolismo de las estatinas 
Carbamazepina: [P] Disminuye el metabolismo de las estatinas 
Ciclosporina: [P] Disminuye el metabolismo de las estatinas 
Claritromicina: [P] Disminuye el metabolismo de las estatinas 
Clofibrato: [NP] Aumenta el riesgo de miopatia 
Delavirdina: [P] Disminuye el metaboiismo de las estatinas 
Difeniihidaritoma: [P] Aumenta el metabolismo de las estatinas 
Diltiazem: [NE] Disminuye el metabolismo de las estatinas 
Eritromicina: [P] Disminuye el metabolismo de las estatinas 

Gemfrbrozilo: [NP] Aumenta la lovastatina y la simvastatina plasmatica y aumenta ef ries¬ 
go de miopatfa 

Hierba de San Juan: [NP] Aumenta el metabolismo de las estatinas 
I mat in lb: [P] Disminuye el metabolismo de las estatinas 
Indinavir: [NE] Disminuye el metabolismo de las estatinas 
Nefazodona: [NE] Disminuye el metabolismo de las estatinas 
Rifampicina: [P] Aumenta el metabolismo de las estatinas 
Ritonavir: [NE] Disminuye el metabolismo de las estatinas 
Verapamilo: [NE] Disminuye el metabolismo de las estatinas 
Vianse tambien Antimicoticos azdlicos; Ciclosporina 

Ar»alg4sic0s narcotkos: [NP] Algunos padentes presentan hipertension, rigldez, excita- 
don; la meperidina tiene m£s probabilidades de interactuar que la morfina 

Anorexkos; [P] Episodic? de hypertension por la liberation de la noradrenalina almacena- 
da (benzfetamtna, dietilpropion, mazindol, fendimetrazina y fentermina) 

Buspirona: [NE] Posible sindrome serotonin^rgico;ev/torsu uso simultdneo 

Dextrometorfano: [NE] Se han comunicado reacciones graves (hlperpirexia, coma y de- 
funcion) 

Fenilefrina: [P] Episodio hipertenslvo, ya que la fenilefrina es metabolizada por la mono- 
aminooxidasa 

Guanetidina: [P] Inversion de la action hipotensora de la guanetidina 
Hipogtucemiantes orales: [P] Efecto hipoglucemiante aditivo 

(contfntia) 
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CUADRO 66-1 Interacciones farmacologicas importantes [continuation). 


Farmaco o grupo 
farmacologico 

Propiedades que favorecen 
la interaccidn farmacoldgica 

Interacciones cli'njcamente documentadas 

Inhibidores 


Inhibidores selectivos de fa recaptacion de serotonina (SSRI): [P] Se han presentado 


de la mono* 

aminooxidasa 

(MAOl) 

{continuocidn) 


defuneiones por sindrome serotoninergicc; contrafndicados en los pacientes que toman 
I MAO; evitar su uso repetido 

Mirtazapina; [NE] Posible sindrome serotonin^rgico; evitar su uso simultaneo 
Nefazodona: [ME] Posible smdrome serotoninergico; evitar su uso simultaneo 
Sibutramina: [NE] Posible sindrome serotoninergico; evitar su uso simulfaneQ 


Simpatkomimetkos (action indhrecta): [AP] Episodio hipertensivodebido a la liberation 
de noradrenalina almacenada (anfetamrnas, efedrfna, isometepteno, fen i I propane lamina y 
pseudoefedrina) 


Inhibidores 
selectivos de 
la recaptacion 
de serotonina 
(SSRI) 


Levodopa 


Litio 


Macrdlidos 


Pimozida 


Los inhibidores selectivos de la recap- 
tacidn de serotonina (SSRI) pueden 
provocar una respuesta excesiva a la 
serotonina cuando se administran con 
otros farmacos serotomnergicos (p, ej„ 
MAOl). Algunos SSRI inhiben varios 
dtocromos P450, induyendo CYP2D6, 
CYP1A2, CYP3A4 y CYP2C19 

La levodopa es degradada en el in¬ 
testine antes de llegar a los sitlos de 
absorcidn. Los farmacos que modifi- 
can la motilldad del tubodigestivo 
pueden afterar la intensidad de la 
degradation intraluminal. El efecto 
antiparkinsoniano de la levodopa es 
susceptible de inhibidon con otros 
farmacos 

La excrecibn renal de litio es sensible 
a los cambios del equilibria del sodlo. 
(La pdrdida de sodlo tiende a producir 
retention de litio,} Susceptible a far¬ 
macos que aumentan la toxlcidad del 
litio sobre el sistema nervioso central 


Se sabe que los macrolidos daritro- 
mfeina y erftrormcina inhiben al dto- 
cromo CYP3A4 y a la glucoproteina P. 
Al parecer la azttromkina rnhibe en 
forma modesta a la glucoproteina P, 
pero no a ICYP3A4 


Susceptible a inhibidores de la 
CYP3A4; pueden mostrar efectos 
adrtivos con otros farmacos que 
prolongan el mtervalo QT C 


Tramadol: [HE] Posible sindrome serotoninergico; ev/tarsu usosimultaneo 
Venlafaxina: [NE] Posible sindrome serotoninergico: evitar su uso simultaneo 
Veanse tambien Antldepresivos tridclicos y heteroddkos; Levodopa 

Teofilina: [P] Disminuye ei metaboiismo de fa teofilina mediante inhibicibn de CYP1A2 in* 
ducido por fluvoxamina 

Veanse tambien Antkoagufantes orales; Antldepresivos tridclicos y heterociclicos; Antago- 
nistas adrenerglcos j3; Carbamazepina; Cisaprfda; Colchidna; Ciclosporina; Inhibidores de 
la HMG-CoA reductasa; Inhibidores de fa monoamlnooxidasa; Antilnflamatorios no este* 
roideos; Fenitolna; Pimozida 


CEonidina; [NE] Inhibidon del efecto antiparkinsoniano 
Fenrtoina: [NE] Inhibe el efecto antiparkinsoniano 
Fenotiazinas: IP] Se inhibe el efecto antiparkinsoniano 

Inhibidores de la monoaminooxidasa (MAOIJ: [P] Reaction hipersensible (la carbidopa 
evita la interaedbn) 

Papaver'ma: [NE] Inhibidon del efecto antiparkinsoniano 

Prridoxina: [P] Inhibe el efecto antiparkinsoniano (fa carbidopa impfde la interaccidn) 
Vease tambien Antimuscarmicos 

Antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARB): [NE] Probablemente reducen 
la eliminacion de litio, aumentan el efecto de litio 

Antiinflamatorios no esterotdeos (NSAID): [NE] Reducdbn de la excrecibn renal de litio 
(excepto sutindaco y saficilatos) 

Oiureticos (sobre todo tiazidas): [P] Disminuyen la excretion de litio; la furosemtda tiene 
menos probabilidades de producir este efecto que los drurbticos tiazidkos 

Haloperidoh [NP] Casos esporadlcos de neurotoxicidad en pacientes maniacos, sobre 
todo con dosis altas de uno o de los dos farmacos 

Inhibidores de la ACE (ACE}: [NE] Probablemente reducen la eliminacion renal del litio; 
aumento del efecto del litio 

MetiJdopa; [NE] Mayores probabilidades de toxicidad del litio en e! sistema nervioso central 
Teofilina: [P] Aumenta la excrecion renal de litio; disminuye el efecto del litio 

Akaloides del cornezuelo de centeno (ergot); [P] Disminuye fa eiiminacibn de 
alcaloldes cornezuelo de centeno 

Benzodiazepinas; [P] Disminuyen el metaboiismo de! alprazolam, midazolam, triazolam 

Inhibidores de la fosfodiesterasa; [P] Disminuyen el metaboiismo de los inhibidores de 
la fosfodiesterasa 

Pimozida; [NE] Aumenta las concentraciones de pimozida 
Qumidina: [P] Aumenta las concentraciones s^ricas de quinidina 
Teofilina: [P] Disminuye el metaboiismo de la teofilina 

Veanse tambien Anticoagulantes orales; Antagonistas del caldo; Carbamazepina; 

Gsaprida; Colchidna; Digitalicos; Inhibidores de la HMG-CoA reductasa 

Nefazodona; [ME] Disminuye el metaboiismo de la pimozida 
Veanse tambien Antimicdticos azdlicos; Cicfosporina; Macrdlidos 


E, esperado: AR altarmente prededbfa. La Interaccidn ocurre en casl todos los pacientes que redben la combinaddn; P r predecible. La interaccidn se presents en la mayor fa de los 
pacientes que reciben la combination; NR no predecible. La interaccidn ocurre solo en algunos pacientes que reciben la combinaddn; NE P no establecida.Se dispone de datos insu* 
ficientes en los cuales basar la estimation de la previsibilidad. 

[continOa] 
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CUADRO 66-1 lnteracciones farmacologicas importantes (contiminaon). 


Farmaco o grupo Propiedades que favorectn 
farmacologico 1 a interaceion farmacologka 

Probenecid Interferenda con la excretion renal 

de farmacos que se someten a secre¬ 
tin tubular activa, en especial los 
acidos debiles, Inhibicin de la con¬ 
jugation de otros farmacos con glu- 
curbnido 


Quinidina Sustrato de CYP3A4. Inhrbe al sistema 

CYP2D6, La excretion renal es suscep- 
tible de cambios en el pH urinario, 
Efectos aditivos con otros farmacos 
que pro tong an el intervalo QT C 


Qutnolonas Susceptibles a la inhibition de la ab- 

sorcion en el tubo digestive, Algunas 
quinoionas inhiben a las enztmas del 
sistema CYP1A2 


Resinas fijadoras Las resinas pueden unirse a los farma- 
de acidos biliares cos de administradon oral en ef tubo 
digestive. Las resinas pueden unirse 
en el tubo digest! vo a farm a cos que 
experimental"! circulation enterohepa- 
tica, aun cuando estos ultimos se ad- 
ministren por via parenteral 


Rifampicina Activador de enzimas micrcsomtcas 

hep^ticas que metabolizan farmacos 
y giucoproteina P 


Salicilatos Interferenda en la excretion renal de 

farmacos que experimentan secretion 
tubular aguda, Excrecibn renal de sa- 
lidlatos dependiente del pH urinario 
cuando se utitlzan dosis altas de salicl- 
latos. El 3ctdo acetilsaJicilico (pero no 
otros salicilatos) interfiere en la fun- 
don de las plaquetas. Las dosis altas 
de salicilatos tienen una actividad 
hipogtucemiante intrmseca 


lnteracciones cl mi came nte documentadas 

Gofibrato: [P] Oisminuye la conjugation de acido dofibrico con glucuronido 
Metotrexato: [P] Disminuye la exaecion renal de metotrexato; posible toxicidad del me- 
totrexato 

Pralatrexator [P] Disminuye la excretion renal de palatrexato; posible toxicidad por pala- 
trexato 

PeniciEina; [P] Disminuye la excrecibn renal de penidlina 

Salicilatos: [P] Disminuyen el efecto uricosurico del probenecid (es improbable la interac- 
dbn con menus de 1.5 g de salicilato al dia) 

Acetazolamida: IP] Disminuye la excrecibn renal de quinidina a consecuencia del aumen- 
to del pH urinario; elevation de la quinidina serica 
Amiodarona: [NE] Aumento de las co nee ntraci ones sbricas de quinidina 
Caolm-peetina: [NE] Disminuye la absordbn de quinidina en el tubo digestive 
Rifampicina: [P] Aumenta el metabolismo hepatico de la quinidina 
Tioridazina; [NE] Disminuye el metabolismo de la tloridazina; prolongation aditiva del in¬ 
tervalo QT C 

Veanse tambien Anticoagulantes orales; Antidepresivos tridcHcos; BarbitUricos; Cimet'idina; 
Digit^licos; Macrolidos; Fenitoina 

Cafeina: [P] Gprofloxacino, enoxacino, 3cido pipemidlco y en menor grado norfloxacino 
inhiben el metabolismo de la cafeina 

Sucralfate: [AP] Disminuye la absordbn de dprofloxadno, norfloxacino y probablemente 
otras quinolonas en el tubo digestive 

Teofilina: [P] Gprofloxadno, enoxadno y t en menor grado, norfloxacino inhiben el meta¬ 
bolismo de la teofiiina; gatiftoxacino, levofloxacino, lomeftoxadno, ofloxacino y espar- 
floxacino al parecer ejercen efecto leve 

Veanse tambien Antiaddos; Anticoagulantes orales; Hierro 

Digitalicos glucbsidos; [NE] Disminuyen la absordbn de la digitoxina en el tubo digestive 
(posiblemente tambien de digoxina) 

Diureticos tiazidicos: [P] Disminuyen la absordbn de tiazidas en el tubo digestlvo 
Furosemida: [P] Disminuye la absordbn de la furosemtda en el tubo digestlvo 
Hormonas tiroideas: [P] Disminuyen la absordbn de hormonas tiroideas 
Metotrexato: [NE] Disminuye la absordbn de metotrexato en ei tubo digestlvo 
Micofenolato: [P] Disminuye la absordbn de micofenolato en el tubo digestive 
Paracetamol: [NE] Disminuye la absorcibn del paracetamol en el tubo digestive 
Vteose tambien Anticoagulantes orales 

Corticosteroides: [P] Aumentan el metabolismo hepatico de los corticosteroides; dismi¬ 
nuyen el efecto de los corticosteroides 

Hipoglucemiantes del grupo de las sulfomlureas: [P] Aumentan el metabolismo hepa¬ 
tico de la tolbutamida y probablemente otras sulfonilureas metabolizadas por el higado 
[incluida la ctorpropamida) 

Mexiletina: [NE] Aumenta el metabolismo de mexiletina; disminuye el efecto de la mexl- 
letina 

Teofilina: [P] Aumenta el metabolismo de la teofilina; disminuye el efecto de la teofilina 

Veanse tambten Anticoagulantes orales; Antimlcbticos azolicos; Antagonist as adrenerglcos 
beta; Antagonistas del cafcio; Gclosporina; Digitalicos; Estrbgenos 

Corticosteroides: [P] Aumentan la elimination de salicilatos; posible efecto toxfco aditivo 
sobre la mucosa gastrica 

Heparina: [NE] Aumenta Ja tendenda hemorragica con el Scidoacetilsalidljco, pero pro¬ 
bablemente no con otros salicilatos 

Inhibidores de la anhidrasa carbbnka: [NE] Aumento de las concentraciones sericas de 
acetazolamida; aumento de la toxicidad de los salicilatos a consecuencia de la disminu- 
dbn del pH sanguineo 

Metotrexato: [P] Disminuye la elimination renal del metotrexato; aumenta la toxicidad 
del metotrexato (principalmente a dosis antineopl^sicas) 

Sulfinpirazooa: [AP] Disminuye el efecto uricosurico de la sulfinpirazona (la interaedbn es 
improbable con menos de 1,5 g de salicilato aJ dia) 

V&anse tambien Antiaddos; Anticoagulantes orales; Probenecid 

(continue) 
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CUADRO 66-1 Interacciones farmacologicas importantes (confmuac/on). 


Farmaco o grupo 
farmacoldgko 

Propiedades que favorer©n 
la interaction farmacologica 

Interacciones d mica men te documents das 

Teofilina 

Susceptible a la inhibidon del me¬ 
tabolismo hepatico por el sisrema 

CYP1A2. Activadbn del metabolismo 

Antagonists de los receptores (3 adrenbrgicos: INP] Oisminuye la broncodifataclbn pro- 
ducida por la teofilina 

Oiltiazem: [Pj Disminuye el metabolismo de la teofilina 

Tabaquismo [AP] Aumenta el metabolismo de la teofilina 

Tacrina; [PJ Disminuye el metabolismo de la teofilina 

Tidopidina: [NE] Disminuye el metabolismo de la teofilina 

Verapamilo: [P] Disminuye el metabolismo de ta teofilina 

Zileuton: [P] Disminuye el metabolismo de la teofilina 

Veonse tambien Barbituricos; Carbamazepina; Gmetidina; Litio; Macro ltd os; Fenitofna; 
Quinolonas; Rifampicina, Inhibidores de la recaptaddn selectiva de serotonina 


E, e&perado; AP, altamente prededbte. La interaction ocurre en casi todos los pacientes que reeiben la combination; P, predecible, La Interaction se presents en la mayoria de los 
pacientes que reciben la combi ns clon-NP, no prededble. La interaction ocurre solo en algunos padentes que reciben la combination; NE, no establedda. Se dispone de dates insu- 
ficientes en los cuales basar la esrimacidn de la previsi bilid ad. 


men tar transitoriameme la concemradon sangufnea del farmaco en 
cuestidn. 

El metabolismo de los farmacos puede ser esrimulado o inhibido 
por el tratamiento concern kante, y la importanda de! efecto varia 
dcsde insigmfieame hasta considerable. El metabolismo de los me- 
dicamentos ocurre en primera instanda en el higado y la pared dd 
intestine delgado; sin embargo, este proceso puede ocurrir en or ms 
siilos, incluyendo plasma, pulmones y rinones, Farmacos como los bar- 
binlricos, bosentano* carbamazepma, efavirenz, nevirapina, fenitob 
na f primidona, rilampidna* rifabutin a e hiperico son capaces de in- 
ducir (estimular) a las isoenzimas dd dtocromo P450 en el higado y 
en el intestino delgado. Los activadores enzimaticos tambi^n lucre- 
men tan la actividad de Ja fase II del metabolismo, como la glueuro- 
nidatibn. inducdon enzimatica no ocurre con rapidez; los efectos 
maximos suelen presentarse despues de siete a 10 dks, y se necesita 
tin periodo iguai o mas prolongado para que se disipen despues de 
que se ha inrerrumpido tal inducdon; sin embargo, la rifkmpicina 
puede indudr la actividad de las enzimas despues de algunas dosis* 
La inhibicion dd merabolismo por lo general ocurre con mas rapi- 
dez que la inducdon enzimatica y puede comenzar ran pronto como 
se logra la suficienre concemradon del inhibidor en los rejidos. Sin 
embargo, si !a semivida del farmaco afectado es prolongada, puede 
tardar una semana o mas (cres a cuatro semividas) para alcanzar una 
nueva concentracion serica de equilibrio dinimico. Los farmacos 
que pueden inhibir el metabolismo dd dtocromo P450 de otros far¬ 
macos son amiodarona, androgenos, atazanavir, cloranfenicol, cime- 
tidina, ciprofloxacino, dariiromicina, ciclosporina, ddavirdina, diL 
tiazem, diienhidramina, disulfiram, enoxacino, eritromidna, flucona- 
7.0L fluoxetina, fluvoxamina, luranocumarinas (sustancias presences 
en d jugo de coronja), indinavir, tsoniazida, itraconazol, ketocona- 
zol, metronidazok mexiletina, miconazol, omeprazol, paroxetina, qub 
nidina, ritonavir, sulfametizol, sulfametoxazol, verapamilo, vorico- 
nazol, zafirlukasr y zileuton. 

La excredo n renaj del farmaco activo tambieri puede verse afec- 
cada pork farmaco re rap ia concomitance. La excrecion renal de deter- 
minados farmacos que son acidos debiles o bases debiles puede es- 
tar influida por orros farmacos que afectan al pLI urinario. Esto se 
debe a cambios en la ionizacion dd farmaco, segiin se describe en 
el cap/tulo 1 bajo el apartado Ionizacion de acidos y bases debiles; la 
ecuadon de Henderson-Hasselbalch. En el caso de algunos farmacos, 


la secreddn activa hada los tubulos renales constituye una via de elb 
minacion importante. La glucoproreina P, !os tiansporradores de 
aniones organicos y los transportadores dc cationes organicos Inter- 
vienen en la secreddn tubular activa de algunos farmacos y k inhi- 
bicion de cstos transportadores puede inhibir la eiiminacion renal 
con el incremento concomitance de ks concentraciones sericas de los 
farmacos, Los farmacos que son eliminados parcialmcntc por la glu- 
coproteina P incluyen digoxina, ciclosporina, dabigatran, colcbici- 
na, daunorrubicina y tacrolimus. Las concentraciones plasmaticas de 
esros farmacos pueden incrementarsc por inhibidores de la glucopro- 
terna P, incluyendo amiodarona, claritromidna, emromiema, kc- 
tocanazol, riconavir v quinidina. 

MECANISMOS FARMACODINAMICOS 

Cuando los farmacos con efectos farmacologicos simlkres se adminis- 
tran de forma simukanea, sude observarse una respuesta aditiva o 
sinergica. Los dos farmacos pueden o no tener una accion sob re el 
mismo receptor para produdr tales efectos. En ceori'a, los farmacos 
que actuan sobre el mismo receptor o procesos suelen ser aditivos, 
por ejemplo, las benzodiazep i nas con los barbituricos. Los farmacos 
que actuan sobre diferentes receptores o procesos sucesivos pueden 
ser sinergicos, pot ejemplo, nitrates mas sildenafilo o sulfonamidas 
mas trimetoprim. Por lo contrario, sustancias con efectos farmacolo- 
gicos opuestos pueden reducir la respuesra de uno o ambos farmacos. 
Las interacciones farmacodinamicas son relauvamente frecuenres en 
el ejercicio clinico, pero, por lo general, es posible reducir al minimo 
los efectos adversos si se comprende la farmacologia de los farmacos 
que intervienen. De esta manera, se anticipan las interacciones y se 
toman ks medidas apropiadas para contrarrestarks* 

EFECTOS TOXICOS COMBINADOS 

FJ empleo combi nado de dos o mas farmacos que tienen efectos t<5- 
xicos sobre el mismo organo puede aumentar basrante la probabili- 
dad de una lesion organica, Por ejemplo, la administracion conco- 
mitanre de dos farmacos nefrotoxicos puede produdr lesion renal, 
aim cuando la dosts de cuaiquiera de ellos por separado habrk sido 
insuficieme para produdr tal efecto, Ashnismo, algunos farmacos 
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pueden inrensiflcar los efectos coxicos organises dc otros, a pesar dc 
quo esios farmacos carezcan de efectas toxicos intrmsecos sabre ese 
organo. 
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APENDICE 

Vacunas, inmunoglobulinas 
y otros productos biologicos 
complejos 

Harry W. Lampiris, MD, y Daniel S. Maddix, PharmD 


Las vacunas y los productos biologicos afines constituyen un grupo 
importance de farmacos que interconectan a las disciplinas de la mi' 
crobiologia, infectologia, inmunologia e mmunofarmacologia, En 
esta parte se propordona una lista de los preparados de farmaceuri- 
cos mas importantes. El lector que necesite informacidn mas com¬ 
plete puede acudir a las fuenres listadas al final de este Apendice. 

INMUNIZACION ACT1VA 

La inmunizacion activa consiste en la administration de antigeno al 
huesped para indueir la formation de anticuerpos y la inmunidad 
mediada por cblulas, La inmunizacion se Neva a cabo para activar la 
protection contra muchos agentes infecciosos, y se pueden utilizar 
microorganismos inactivados (muertos) o vivos atenuados (cnadro 
A ). Las caractemticas deseables del inmuoogeno ideal son la pre¬ 
vention complete de la enfermedad, prevention del estado de porta- 
dor, produce ion de una respuesta inmunitaria prolongada con un 
mini mo de vacunaciones, ausencia de efectos toxicos y que sea ade- 
cuada para la inmunizacion masiva (p, ej*, cconomico y facil de ad- 
ministrarsc). En general, es prefer!ble la inmunizacion activa a la pa¬ 
siva: en la mayor parte de los casos porque se manrienen concentra- 
clones de anttcuerpo mas elevadas por periodos mas prolortgados, se 
necesita la inmunizacion con me nos frecuencia y en algunos casos por 
la aparicion de mmunidad celular concomitance* Sin embargo, la in- 
mumzaddn activa tarda tiempo en aparecer y, por ranto, es inaedva 
al momento de una exposicion especiflca (p, ej*, para la exposition 
parenteral a la hepatitis B se administran ai mismo tiempo inmuni- 
zacidn con IgG de la hepatitis B [anticuerpos pasivos] y la inmumza- 
cion activa para prevenir la enfermedad), 

En el cuad.ro A-2 se presentan las recomendaciones actuales para 
la inmunizacion activa sistematica de los ninos. 

INMUNIZACION PASIVA 

La inmunizacion paslva consiste en la transference de la inmunidad 
a un huesped udlizando productos in muni ratios preformados. Des- 


de una perspecciva practica, solo se han empleado inmunoglobulinas 
para la administracion pasiva, ya que la administracion pasiva de com- 
ponentes celulares del sisccma inmunitario ha sido tecnicameme di- 
ficil y se ha asociado a reacciones de injerto contra huesped, Asimis- 
mo, se ban utilizado productos del siscema inmunitario celular (p, 
ej*, interferones) en el tratamiento de una amplia gama de enferme- 
dades hematologicas e infecciosas (cap, 55). 

La inmunizacion pasiva con andcuerpos puede lograrse con in- 
munoglobulinas an i males o humanas con grades variables de pu- 
reza* Escas con den en citulos relativamente elevados de anticuerpos 
dlrigidos contra un andgeno especifico o, como en el caso de la inmu- 
noglobulina de mezcla, puede contener andcuerpos que se encuen- 
tran en la mayor parte de la pobladon. La inmunizacion pasiva es 
util en 1) individuos que no pueden formar anticuerpos (p. ej., per¬ 
sonas con agammaglobulinemia congenita); 2) prevencion de la en- 
fermedad cuando el tiempo no permite la inmunizacion activa (p. 
ej,, despues de la exposicion); 3) para el tratamiento de determinadas 
enfcrmedades que normal me nte se previenen median tc inmunizacion 
(p, ej,, tetanos), y 4) para el tratamiento de trastornos en los cuales no 
se dispone de inmunizacion activa o £sta es impractica (p. ej*, mor- 
dedura de serpiemes)* 

Son raras las complicationes de la administracion de inmunoglobu- 
linas humanas ; Las inyeeciones pueden ser moderadamence dolo- 
rosas y pocas veces se presenta un absceso esteril en el sitio de la in- 
yeccion* A veccs se presenta hlpotensibn transitoria y prurlto con la 
administracion dc los productos que contienen inmunoglobulina 
inrravenosa (IV1G), pero en general son I eves* Los individuos con 
determinados estados de deficiency de inmunoglobulina (deficien- 
cia dc IgA, etc.) a veces presentan reacciones de hipersensi bilid ad a 
la inmunoglobulina que pueden limitar el tratamiento* La inmuno¬ 
globulina estandar contiene agregados de IgG y producira reacciones 
graves si se administra por via intravenosa* Sin embargo, si ios an¬ 
ticuerpos administrados en forma pasiva sc derivan de sueros de ani¬ 
mal pueden presentarse reacciones de hipersensibilidad que fluctuan 
desde la anafilaxia hasra enfermedad del suero, I^ts inniunoglobuli¬ 
nas muy purificadas, sob re todo las derivadas de roedores o lagomor- 
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CUADRO A-1 Sustancias que suelen utilizarse para la Irt^tunizaddn activa en Estados Untdos. 1 


Vacuna 

Tipo de agente 

Via de 

administration 

—w- 

(/I 

liv^urtiiacion primaria 

Refuerzo 2 

Indicaciones 

Difteria r tetanos, 
pertussis acelular 
(DTaP) 

Toxoides y components* 
bacteria nos desactivados 

Intramuscular 

Vease cuadro A-2 

Ninguno 

Para todos los ninos 

Fiebre amarilla 

Virus vivos 

Subcutanea 

Una dosis 10 ahos a 10 dias 
antes de un viaje 

Cada 10 ahos 

1. Personal de laboratorio que puede estar expuesto al 
virus de la fiebre amarilla. 

2. Individuos que viajan a regiones donde ocurren casos 
de fiebre amarilla 

Gripe, desactivado 

Virus desactivado 
componentes virales 

Intramuscular; 
esta disponible 
como vacuna 
intradermica para 
adultos de 18 a 64 
ahos de edad 

Una dosis (ninos menores de 
nueve ahos de edad que redbie- 
ron vacuna contra la gripe por 
primera vez deben recibir dos 
dosis administradas con un in¬ 
tervale de cuatro semanas) 

Cada aho con la vacuna actualmen- 
te disponible 

1. Todos los adultos mayores de 18 ahos de edad 

2. Todos los nihos con edades de seis a 18 meses 


Gripe, virus vivo 
atenuado 

Virus vivo 

Intranasal 

Dividir la dosis en cada una de 
las narinas. Los nihos de etneo a 
ocho ahos de edad que red ben 
vacuna contra la gripe por pri¬ 
mera vez deben recibir dos dosis 
administradas con seis a 10 
semanas de interval© 

Cada aho con la vacuna actualmen- 
te disponible 

Personas saludables de 19a 49 ahos de edad que de- 
sean protection contra la gripe Puede sustituirse con 
vacuna de virus desactivados en ninos sanos de dos a 18 
ahos de edad, con exception de 1) asmaticos y 2) indivi¬ 
duos con edades de dos a cuatro ahos con cuadro de si- 
bilancias en el ultimo aho 

Haemophilus in¬ 
fluenzae tipo B 
conjugado (Hib) 3 

Polisacaridos baetehanos 
conjugados con 
p rote mas 

Intramuscular 

Una dosis (vease el cuadro A-2 
para el esquema en nihos) 

No se recomienda 

1. Para todos los nihos 

2. Asplenia y otras condidones de alto riesgo 

Hepatitis A 

Virus desactivado 

Intramuscular 

Una dosis (vease el cuadro A-2 
para el esquema en nihos) 
(administrar al menos dos a 
cuatro semanas antes de viajar 
a regiones endemicas) 

A los seis a 12 meses para 
inmunidad a largo plazo 

1 t Individuos que vlajan a regiones endemicas de 
hepatitis A 

2, Varones homosexuales 

3. Usuarios de drogas ilegales inyectadas o no inyec- 
tadas 


4 Hepatopatias cranicas o trastornos de los factores de 
coagulation 

5. Personas con riesgo de infecdon ocupacional 

6. Personas que viven en regiones endemicas o que se- 
r^n reubEcadas a las misrnas 

7. Contactos caseros y sexuates de individuos con hepa¬ 
titis A aguda (con gammaglobulina adidonal en pa- 
cientes selectos) 

8. Para todos los nihos 

9. Personas no vacunadas que se antidpa estaran en 
contacto personal con individuos adoptados a nivel 
Internacional durante los pnmeros 60 dias despues 
del arribo a Estados Unidos provenientes de un pals 
con endemrcidad alta o intermedia 
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Hepatitis B 

Antigeno viral desactiva¬ 
do, recomb inante 

Intramuscular 
(es aceptabie la 
inyecdon subcu¬ 
tanea en indivi- 
duos con trastor- 
nos hemorragicos) 

TrelSdosis a los meses 0, 1 y 6 
(vease el cuadro A-2 para e! 
esquema en ninos) 

Herpes zoster 

Virus vivos 

Subcutanea 

Una dosis 

Polisacirido 
capsular Vi contra 
tifoidea 

PoHsacSridos bacterianos 

Intramuscular 

Una dosis 

Rabia 

Virus desactivado 

Intramuscular 

Previa la exposition: tres dosis 
en los dsas 0,7 y 21 o 28 

Posterior a la exp os id on; cua- 
tro dosis en los dfas 0, X 7 y 14 

Rotavirus 

Virus vivos 

Oral 

Vease cuadro A-2 

Sarampibn- 

parotidttis-rubeola 

(MMR) 

Virus vivo 

Subcutaneo 

Vease cuadro A-2 

Tetanos-difteria 
(Id o DT) S 

Toxosdes 

Intramuscular 

Dos dosis con intervalo de 
cuatro a ocho semanas y una 
tercera dosis seis a 12 meses 
despues de la segunda 
dosis 

Tetanos, difteria, 
pertussis (Tdap) 

Toxoid es y componentes 
bacterianos desactivados 

Intramuscular 

Sustituir una dosis deTdap por 
Td en todos los adultos 

Tifbidea,Ty21a 

oral 

Bacterias vivas 

Oral 

Cuatro dosis administradas cada 
tercer dia 

Vacuna de 
poliovirus 
desactivado (IPV) 

El virus desactiva los tres 
serotipos 

Subcutanea 

Vease el cuadro A 2 para 
esquemas prevfos. Adultos: 
dos dosis con intervalo de 
cuatro a ocho semanas de una 
tercera dosis seis a 12 meses 
despues de la segunda 

Virus del 

papiloma humano 
CHPV) 4 

Parttculas similares a 
virus de las principales 
proteanas de la cap side 

Intramuscular 

Tres dosis a los meses 0, 2 y 6 
(HPV4) o a los meses 0,1 
y 6 (HPV2) 4 


No se recomtenda en forma 
sistematica 

1. Para todos ios lactantes 

2. Preadolescentes, adolescentes y adultos jbvenes 

3. Personas con riesgo ocupacional, por estilo de vida 
o ambientai 

4. Diabeticos adultos men ores de 60 anos de edad 

5. Personas con nefropatia en eta pa terminal, infection 
por VIH o hepatopatia cranica 

6. Profilaxia despues de la exposicion 

7. Contactos caseros y sexuales de individuos con hepa¬ 
titis B aguda ycrbnica 

Ninguna 

Cada dos anos 

Todos los adultos >60 anos de edad 

Riesgo de exposicion a ta fiebre tifoidea 

Pruebas serolbgicas cada seis meses 
a dos anos en personas en alto 
riesgo 

1. La profilaxia prevb Ea exposicion en personas en ries¬ 
go para contacto con virus de la rabia 

2. Profilaxia despues de la exposicion (administrar con 
inmunogiobulina contra la rabia en individuos previa- 
mente no vacunados) 

Ninguno 

Para todos los lactantes 

Ninguno 

1. Para todos ios ninos 

2. Adultos nacidos despues de 1956 

Cada 10 anos 

1. Todos los adultos 

2. Profilaxia despues de la exposition si han pasado mas 
de cinco anos desde la ultima dosis 

Ninguno 

Todos los adultos; las mujeres embarazadas deben red- 
bir una dosis con cada embarazo (de preferenda duran¬ 
te las semanas 27 a 36 de gestacibn) 

Cuatro dosis cada cinco anos 

Riesgo de exposicion a la fiebre tifoidea 

Refuerzo de una dosis para adultos 
con alto riesgo de exposicion 

1 . Para todos los ninos 

2. Los adultos previamente no vacunados se encuen- 
tran en riesgo por exposicion ocupadonal o durante 
viajes al poliovirus 

Ninguna 

1. HFV2 o HPV4 para mujeres entre los nueve y 26 ahos 
deedad; HPV4 para varones con edad de nueve a 26 
anos 

2. Varones homosexuales de mas de 26 anos 

3. Personas inmunocomprometidas de m^s de 26 ahos 

(contfmia) 
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CUADRO A-1 Sustancias que suelen utilizarse para la inniunizacion activa en Estados Unidos ( continuacion )7 


Vacuna 

Tipo de agente 

Via de 

administration 

O 

Inrrunizadbn primaria 

ftefuerzo 2 

fndicaciones 

Vacuna 

meningococica 

conjugada 

Polisacaridos bacterianos 
conjugados con toxoide 
dift^rico 

Intramuscular 

Una dosis 

Cada etneo anos si no existe alto 
riesgo continue de exposition 

1. Todos los adolescentes 

2. Se prefiere sobre la vacuna de polisacaridos en per¬ 
sonas de 11 a 55 anos de edad (vdanse indicadones 
aditionales en la section de la vacuna meningococica 
de polisacaridos) 

3. Estudiantes universitarios de reciente ingreso meno- 
res de 22 anos de edad que viven en los dormitories 
universitarios 

4. Personal militar 

Vacuna 

meningococica 
de polisacSridos 

Polisacaridos bacterianos 
de los serotipos 

A/C/Y/W-l35 

Subcutanea 

Una dosis 

Cada dneo anos si hay alto riesgo 
de continuar la exposition 

1* Los viajeros a regiones con enfermedad meningoco¬ 
cica hiperend£mica o epidemics 

2. Individuos con asplenia o deficiency de complemen- 
to (serie de dos dosis) 

3. Microbioiogos que estan expuestos de manera habi¬ 
tual a aislados de Neisseria meningitidis 

Vacuna 

neumococica 

conjugada 

Polisacandos bacterianos 
conjugados con proteina 

Intramuscular 
o sub cutanea 

Vease cuadro A-2 

Ninguna 

1. Para todos los ninos 

2. Adultos con enfermedades que ocastonan inmuno- 
depresion, asplenia, fuga de liquldo cefalorraquideo 
o implantes codeares 

Vacuna 
neumocddca 
de polisacaridos 

Polisacaridos bacterianos 
de 23 serotipos 

Intramuscular 
o subcutanea 

Una dosis 

Repetir despues de cinco anos en 
padentes con alto riesgo 

1. Adultos >65 anos 

2, Personas con alto riesgo para enfermedad neumoco¬ 
cica o sus complicaciones 

Varicela 

Virus vivos 

Subcutanea 

Dos dosis con intervals de cua- 
tro a echo semanas en personas 
de mis de 13 anos de edad 
(v6ase el cuadro A-2 para el 
esquema en ninos) 

Desconoddo 

1. Para todos los ninos 

2. Personas de mas de 13 afios de edad sin antecedente 
de infeccidn por varicela o vacunadon contra la 
misma 

3. Profilaxia despu^s de la exposicion en personas sus- 
ceptibfes 


1 Las dosis para cada producto espedfico, induidas las varfadones en Ja edad, es mejor consuEtarlas en el prospecto del laboratory fabricante que se incluye en el envase. 

7 Una dosis a menos que se espedflque lo contraim 

3 Hay disponibies ties vacunas conjugadas contra Hifr 1} vacuna de oligosacaridos de Hib conjugados {HbOC), 2] conjugado de fosfato de polirnbosilribiiol-Toxoide tetanico fPRP-T) y 3) vacuna conjugada de Haemophilus influenzae de tipo 
B (conjugado de proteina meningococica) (PRP-OMP). 

4 Hay disponibles dos vacunas contra el HPV: 1) vacuna tetravaieme (HPV4) para 3a prevencion de c&nceres cervical vaginal y de vulva (en mujeres} y de verrugas genitales {err m uje res yva rones) y 2) vacuna bivaEente (HPV2) para la preven- 
ci6n de canceres cervicales en mujeres. 

s El Td son toxoides de ^ratios y difteria para utilizarse en personas >7 anos de edad {contiene menos toxoide de la difteria que DPT y DTT El DT es toxoide del tetanos y difteria para utilizarse en personas <7 anos de edad (contiene la 
misma cantidad de toxoide dift^dco que DPT). 
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CUADRO A-2 Esquema de vacunacion recomendada de manera sistematica en ninos. 


Edad 

Vacunacion 

Comen tarios 

Del nacimiento 
a los dos meses 

Dos meses 

Vacuna de la hepatitis B [HBV} 

Toxoides dffterico y tetanico y vacuna aceiular 
de pertussis (DTaP), vacuna de poliovirus desac- 
tivado (IPV), vacuna conjugada de Haemophilus 
influenzae tipo b (Hib), 1 vacuna de conjugado 
neumocdcico (PCV), vacuna de rotavirus (RV) 2 

Reden nacidos hijos de mad res seronegativas; la administracidn debe iniciar 
antes del alta hospitalaria con una segunda dosis administrada al menos cuatro 
semanas despues de la prlmera dosis 

Recien nacid os hijos de mad res seropositivas: deben recibir ta prlmera dosis 
en las 12 horas slgulentes al nadmiento (junto con inmunoglobufina contra la 
hepatitis 6), con una segunda dosis 1 a 2 meses despues y la tercera dosis a los 
seis a IS meses de edad 

Uno a dos meses 

Cuatro meses 

HBV 

DTaP, Hib, T IPV, PCV, RV J 

La segunda dosis debe administrate al menos cuatro semanas despues de la pri¬ 
mers dosis 

Sets meses 

DTaP, Hib, 1 PCV r RV 2 

La tercera dosis de RV es necesaria solo si se utilize RV-5 por una o dos de las pri- 
meras dos dosis 

Seis a 18 meses 

H6V, IPV, gripe 

La tercera dosis de HBV debe administrate al menos 16 semanas despues de la 
primers dosis y al menos ocho semanas despu^s de fa segunda dosis pero no an¬ 
tes de los seis meses de edad. La vacuna de ta gripe debe administrate una vez 
por aho a ninos de seis meses a 18 ahos. La vacuna de la gripe con virus vivos 
atenuados no puede administrarse hasta los dos ahos de edad 

12 a 15 meses 

Vacuna contra s a ramp ion-parotiditis-rubeola 
{MMR), Hib, 1 PCV, varicela 

La prlmera dosis de MMR puede administrarse seis a 11 meses antes de la saiida 
de Estados Unidos para viajes intern a donates, Los lactantes deben recibir dos 
dosis adicionates en los intervalos habituates. Los ninos >12 meses de edad de¬ 
ben recibir una segunda dosis al menos cuatro semanas despu^s de la prlmera 
dosis antes de ta saiida de Estados Unidos para un viaje Internadonal 

12 a 18 meses 

DTaP a los 15 a 18 meses 

Esta vacuna debe administrarse desde los 12 meses de edad si han pasado al 
menos seis meses desde la tercera dosis 

12 a 23 meses 

Vacuna de !a hepatitis A 

Dos dosis con intervalo de seis meses o mas 

Cuatro a seis ahos 

DTaP, IPV, MMR, vahcela 

La segunda dosis de MMR debe administrarse de manera sistematica a los cuatro 
a seis ahos de edad pero puede administrarse durante cualquier visita si han pa¬ 
sado al menos cuatro semanas desde la administracidn de la prim era dosis. La 
segunda dosis no debe administrarse despuds de los 11 a 12 ahos de edad 

11 a 12 anos 

Tetanos, dlfteria, pertussis (Tdap) vacuna contra 
el virus del papifoma humano (HPV), 3 vacuna 
men logo codes conjugada (MtV) 

Deben administrarse tres dosis de HPV a mujeres de 0, 1 a 2 y 6 meses [puede 
inidarse desde los nueve ahos de edad). HPV4 puede administrarse a varones de 
nueve a 18 ahos de edad con el fin de reducir Ja probabilidad de desarrollar ve¬ 
rrugas genitales, Administrar una dosis de Tdap a adolescentes embarazadas du¬ 
rante cada embarazo en las semanas 27 a 36 de gestacibn, Debe administrarse 
una dosis de refuerzo de MCV a los 16 ahos de edad 


1 Est^n disponibles tres vacunas de conjugation de Hib para su use; 1) vacuna de conjugado de oiigosacaridos de Hib (HbGC), 2} conjugado de polirribosiiribitd fosfato-toxoide te¬ 
la nlco (PftP-TJ y 2) vacuna de conjugado de Haemophilus influenzae tipo b {conjugado de proteins meningocddca) (PRP-Q MP). Los nines vacunados con PR P-OM P a I os dos a cuatro 
meses de edad no requieren dosis a los seis meses de edad. PRP-T debe utillzarse s6lo como dosis de refuerzo en ninos de 12a 15 meses de edad. 

2 Estan disponibles dos vacunas de RV para su uso: 1) vacuna RV-1 de virus vivos, monovaiente (Rotarix) de rotavirus atenuados que se ha aprobado para una serie de dos dosis y 
2} RV-5 (RotaTeq) vacuna pentavalente de virus vivos, de administracion oral con rotavirus humanos-bovlnos que se ha aprobado para una serfe de tres dosis. 

3 Estan disponibles dos vacunas de HPV para su uso: 1) vacuna tetravalente (HPV4) para la prevencion de los c£ nee res cervicoutehno, vaginal y vulvar ten mujeres) y de verrugas 
genitales {en varones y en mujeres} y 2) una vacuna bivalente (HPV2) para la prevencion de cancer cervicouterino en mujeres. 

Adaptado de MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2013; 62 (Suppl 1J. 


fos, son las que menos probabilidades rienen de producir reacciones* 
Para evitar las reacciones anafilacricas se deben realizar pruebas de hi- 
persensibifidad al suero del animal. Si no $e dispone de un preparado 
altcrnativo y se juzga esencial ia administration del anticuerpo espe- 
ciTlco, se puede llevar a cabo ta desensibilizacion. 

Los anticuerpos derivados del suero humano no solo evitan el rics- 
go de reacciones de hipersensibilidad, si no tambien tienen una semi- 
vida mncho mas prolongada en el ser humano (cercana a 23 dias 
para los anticuerpos IgG) que las de Puentes an i males (cinco a siete 
dias o menos), En consecuenda, se pueden administrar dosis de an- 
ticuerpo humano rnucho mas bajas para lograr las con cent rad ones 
terapeudeas durante varias semanas. Estas venta jas senalan la con ve¬ 


il iencia de udlizar siempre que sea posible anticuerpos humanos pa¬ 
ra la proteccion pasiva. En el cuadro A-3 se resumen los compuestos 
disponibles para la inmumzacion pasiva, 

RESPONSABILIDAD LEGAL 
POR LAS REACCIONES ADVERSAS 

Es respunsabilidad del medico informal’ al paclente sob re el nesgo de 
la inmunizadon y utilizar vacunas y antisueros de una manera apro- 
piada, Esto puede exigir pruebas cutaneas para valorar el riesgo de 
una reaccidn adversa* Sin embargo, algunos de los riesgos ya desert- 
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CUADRO A-3 Sustancias disponibles para la inmunizacion pasiva. 1 


Indicaciones 

Producto 

Dosis 

Comentarios 

Botulisrno 

Antltoxina 
botulinica, equina, 
tipos A-G 

Consultar con Jos CDC 3 

Tratamiento del botulisrno sintomitico. 

Disponibfe a traves de los CDC. 3 La incidencia de 
reacciones sericas es <1 % 


Globulina 
inmunitaria 
botulinica (IV) 

100 mg/kg IV 

Para el tratamiento de pacientes menores de un 
aho con botulisrno infant'll causado por las toxinas 
tlpo A o B 

Citomegaiovirus 

(CMV) 

Inmunogiobulina 
de CMV (IV) 

Consulte las recomendaciones de la dosis del 
laboratorio fabricante 

Profilaxia de infeccion por CMV en receptores de 
trasplante de mddula 6sea, rrbon, higado, pulmdn, 
pancreas y corazbn 

Difteria 

Antitoxina difterica, 
equina 

20 000 a 100 000 unidades IV o IM, dependiendo 
de la gravedad y la duration de la enfermedad 

Tratamiento initial de la difteria respiratoria. 
Reacciones anafil&rticas en >7% de los adultos 
y reacciones al suero en >5 a 10% de los adultos 

Enfermedad 
de Kawasaki 

Inmunogiobulina 

(IV) 3 

400 mg IV diariamente durante cuatro dias 
consecutivos en los primeros cuatro dias despues 
de iniciada la enfermedad. Una sola dosis de 

2 g/kg 1V en 10 h tambien es eficaz 

Efteazen la prevencibn de los aneurism as 
coronarios, Para uso en los pacientes que 
cumplen con los criterios esthetes para el 
diagnostic© de enfermedad de Kawasaki 

Hepatitis A 

Inmunogiobulina 
(intramuscular [IM]) 

Profilaxia antes de la exposition: 0.02 mL/kg 

IM para el riesgo previsto <3 meses, 0.06 mL/kg 
para el riesgo previsto >3 meses, se repite cad a 

4 a 6 meses para la exposicidn persistente 

Despues de la exposition: 0.02 mLAg IM lo mas 
pronto posibfe despuds de la exposition hasta las 
dos semanas 

Profilaxia contra la hepatitis A antes y despues de 
la exposicidn. La disponibilidad de ia vacuna de la 
hepatitis A ha reducldo bastante la necesidad de 
profilaxia antes de la exposicidn. Pacientes 
mayores de 40 anos deben recibir la vacuna 
contra hepatitis A ademds de inmunogiobulina 
para profilaxia posterior a la exposicidn 

Hepatitis B 

Inmunogiobulina de 
la hepatitis B (HBIG) 

0.06 mL/kg IM lo mas pronto posibie despues de 
la exposicidn hasta una semana para la exposicidn 
percutanea o dos semanas para la exposicidn 
sexual. 0.5 mL IM en las primeras 12 h despues del 
nacimiento para la exposicidn perinatal 

Profilaxia despues de la exposicidn en personas 
no inmunEzadas con contacto pertutaneo, por 
mucosas, sexual o perinatal. Tambien debe 
administrate vacuna de la hepatitis B 

Leucemia linfodtica 
cronica (GLL) 

Inmunogiobulina 

(IV) 3 

400 mg/kg IV cada 3 a 4 semanas. Se debe 
incrementar la dosis si ocurren infecdones 
bacterianas 

Pacientes con CLL e hypogammaglobulinemia y 
antecedente de por lo menos una infeccion 
bacteriana importante 

Mordedura de araha 
viuda negra 

Antivenina 
{Latrodectus 
mactans), equina 

Un frasco {6 000 unidades) IV o IM. En algunos 
paciemes es necesario repetir la dosis 

En personas con enfermedad cardiovascular 
hipertensiva o <16 o >60 ahos de edad 

Mordedura de 
serpiente (coralillo) 

Antivenina 
{Micrurus fufvius ), 

equina 

For lo menos 3 a 5 frascos (30 a 50 mL) IV al 
principle en las primeras cuatro horas despues 
de la mordedura. Pueden necesitarse dosis 
adldonales 

Neutraliza el veneno de la coralillo oriental y de 
la coralillo de Texas. La enfermedad del suero se 
presents en cast tod os los pacientes que red ben 
mas de siete frascos 

Mordedura de 
serpiente (crotalos) 

Antivenina 

(CrotaHdae) 

Fab inmunitario 
pofivalente, ovino 

Se debe administrar en goteo continue en una 
hora una dosis iniciaf de 4 a 6 frascos. La dosis se 
repite si no se logra el control initial. Despues def 
control initial se administran dos frascos cada seis 
horas hasta completar tres dosis 

Para el tratamiento del envenenamiento 
moderado por crotalos norteamericanos 

Ninos infectados 
por VIH 

InmunoglobutEna 

400 mg/kg IV cada 23 dias 

Ninos infectados por VIFI con infecdones 
bacterianas graves reddivantes o 
hypogammaglobulinemia 

Pica dura de escorpion 
(Centwroides) 

F(AB)2 hiperinmunes 
de escorpion 

Tres ampolietas por via IV en 10 minutos 

Usar tan pronto como sea posibie despues de la 
picadura por escorpion 

Purpura 

trombocitopenica 
idiopatica (ITP) 

Inmunogiobulina 

(IV) 3 

Consulte [as recomendaciones de dosis por el 
laboratorio fabricante para el producto espedfico 
que se este utilizando 

La respuesta en los nihos con ITP es mayor que en 
los adultos, Los corticosteroides constituyen el 
tratamiento de election en los adultos, excepto 
en la ITP grave relacionada con embarazo 

Rabia 

inmunogiobulina 
de la rabia 

20 UI/kg.Toda la dosis debe infiltrarse alrededor 
de la herida y cualquier volumen remanente ha de 
administrate por via IM en una zona anatbmfca 
distante de la administracidn de la vacuna 

Profilaxia contra la rabia despues de la exposidon 
en personas sin vacunatrdn previa contra la rabia. 
Debe comblnarse con la vacuna de la rabia 

Rubeola 

Inmunogiobulina 

(IM) 

0.55 mL/kg iM 

Mujeres embarazadas no inmunizadas y 
expuestas a la rubeola que rechazan el aborto 
terapeutico, La administration no previene la 
rubeola en el feto de la madre expuesta 


(conr/nito) 
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CUADRO A’3 Sustancias disponibfes para la inmunizacion pasiva {continuation ). 1 


Indication es 

Product© 

Dos is 

Comentarios 

Sara m pi on 

Inmunogiobulina 

(IMS 

Huesped sano: 0.25 mL/kg fM 

Huesped con inmunodepresidn: 0.5 mL/kg fM 
(maximo IS ml para todos los padentes) 

Profilaxia despues de la exposition (en los 
primeros seis dias sigutentes al tontacto) en 
comactos de casos agudos no inmunizados 

Tetanos 

Inmunoglobuiina 
tetanic a 

Profilaxia despues de exposition: 250 unidades 
IM, En las heridas graves o cuando ha habido 
demora en la administration, se recomiendan 

500 unidades. 

Tratamiento: 3 000 a 6 000 unidades IM 

Tratamiento del tetanos y profilaxia despues de la 
exposicibn en heridas no limpias y no leves de 
personas con inmunizadbn inadetuada (menos 
de dos dosis de toxoide tet^nico o menos de tres 
dosis si la hedda tiene mas de 24 h de evoludon) 

Trasplante de medula 
osea 

Inmunoglobuiina 
(intravenosa [IV]) 2 

500 mg/kg IV en los dias siete y dos antes del 
trasplante y luego una vez por semana ha sta el dfa 
90 despues del trasplante 

Profilaxia para disminuir el rlesgo de infeccion H 
neumonfa intersticial y enfermedad aguda de 
injerto contra huesped en adultos sometidos a 
trasplante de medula osea 

Trastornos por 
mmunodefidencia 
pri maria 

Inmunoglobuiina 

(IV) 3 

Consults las recomendaciones de las dosis por el 
laboratory fabricante para el producto espedfico 
que se este utrfizando 

Los trastornos por inmurodeficiencia primaria 
comprenden defidenda de anticuerpo especifico 
(p. ej., agammaglobulinemia ligada al cromosoma 

X) y defkiencias combinadas (p. ej., 
inmunodeficiencias combinadas graves) 

Vaccinia 

Inmunoglobuiina 
de la vaccinia 

Consul tar con los CPC 3 

Tratamiento de reacciones graves a la vacunacEOn 
contra la vaccinia, [ncluido eccema vaednial, 
necrosis por vaccinia y vaccinia ocular. Disponible 
a trav£s de los CDC 5 

Varicefa 

Inmunoglobuiina 
de va rice la-zoster 

Peso (kg) Dosis (unidades) 

<2 62.5 IM 

2.1 a 10 125 IM 

10*1 a 20 250 IM 

20.1 a 30 375 IM 

30.1 a 40 500 IM 

>40 625 IM 

Profilaxia despues de la exposicibn (de 

preferenda en las primeras 48 horas pero no 
despues de las primeras 96 horas subsiguientes a 
la exposition] en hospedadores inmunodephmidos 
susceptibles, algunas mujeres embarazadas y 
recien nacidos expuestos durante ef periodo 
perinatal 

Virus sindtial 
respiratory (R5V) 

Palivizumab 

15 mg/kg IM una vez antes del in (do de la 
temporada de RSV y una vez al mes hasta e! final 
de la sesibn 

Para utilizarse en lactantes y ninos menores de 
24meses con neumopatia crbnica, con cardiopatia 
congenita hemodincimicamente significativa, 
o un antecedente de nacrmlento prematuro 
(<35 semanas de gestacibn) 


1 La Inmunoterapia pasiva o la in mu no profilaxia siempreseadmNstra lo rri^s pronto posibledespu^sde la exposicion. Antes de la administration de sueros animals se debe interro- 
gar a los pacientes y se reallzan pruebas de hipersensibilidad, 

"Consults en las srguientes referendas biblbgrdfrcas un analisis de las aplicaciones adirionales de la inmunoglobuiina adminfstrada por via intravenosa: Ratko Ta etal,: Recommendations 
for off-label use of intravenously administered immunoglobulin preparations. JAMA 1995;273:166S: y Feasby T et aL: Guidelines on the use of intravenous immuneglobulin for neu¬ 
rologic condltions.Transfus Med Rev 2Q07;2l(2 Suppl 1)557. 

5 Centers for Disease Control and Prevention ,404-639'36 70 durante horas laborables enue semana; 770-488-7100 durante las noches r fines de semana y dias festivos (s6lo urgencies); 
http://www.cde.gov/labora tory/dmgservice/formu!ary.htmL Los medicos que sospechen el diagnostic de botuJismo deben estabfecer comunicacion inmedrata con el departa- 
mento de salud estatal a! numero de urgendas de 24 horas. 


tos en la actual!dad son inevitables; a la postre, el padeate y la socie- 
dad daramente se benefician mas de aceptar los riesgos de la admi- 
nLstracion sistematica de intminogenos (p. ej., vacuna de la influenza 
y del tdanos), 

Los laboratorios fab ri can res deben mantener la responsabilidad le¬ 
gal si no cumplen con las normas vigemes para la produedon de agem 
tes biologicos. Sin embargo, en la actual armosfera de Jiiigio de Es- 
tados Unidos y la formnlacion de demandas de responsabilidad con¬ 
siderables por las vi'ciimas estadisdeamente inevitables de un buen 
ejerddo de la salad publica, ban hccho que muchos laboratorios 
fabricantes abandonen los esfuerzos por desarrollar y producir agen- 
tes terapeuticos de utilidad mcdica, pero que redundan en escasas 
utilidades> como es el caso de las vacunas. Puesto que d empleo y la 
venta de esros productos estan sujetos al analisis cuidadoso y a la au¬ 
tomation por los organismos guberna men rales como Surgeon Gene¬ 
rals Advisory Committee on Immunization Practices y la FDA, “la 


responsabilidad estricca por el producto” (responsabilidad sin culpa) 
puede ser un esrindar inadecuado cuando ocurren reacciones infre- 
cuentes a los produccos biologicos, producidos y administrados de 
acuerdo con las directrices guberna mental es» 

INMUNIZACION RECOMENDAOA EN 
LOS ADULTOS QUE REALIZAN VIAJES 

Todo aduiro, sea que viaje o no, debe estar inmunizado con el toxoi- 
de tetanico, y tambien debe rener una inmunizacion completa con- 
tra poliomielitis, sarampion (para los que nacieron despues de 1956) 
y difreria. Adonis, rodo viajero debe satisfaeer los requisites de in¬ 
munizacion de las autoridades de salad de los parses que va a visitae 
Esros se enumeran en la Health Information for International Travel , 
disponible en la olicina de Superintendent of Documents, United Sta - 
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tes Government Printing Office , Washington, DC 20402, Una pagina 
electronica util e$ http://wwwnc,cdc.gov/travel/. La Medical Letter on 
Drugs atid Therapeutics tambien ofrece recomcndaciones actual iza- 
das en forma periodica para viajeros i n tern ac ion ales (vease Treatment 
Guidelines from The Medical Letter , 2012; 10:45). Las inmunizacio- 
ne$ recibidas como preparation para los viajes deben registrarse en el 
Certificado Internacional dc Inmunizacion, Notai No se recomierv 
da la vacunacion contra la viruela m es necesaria para los viajes en 
ningLin pais. 
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